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La necesidad de proveer nuevas y más eficaces alternativas para el tratamiento 
farmacológico de patologías obliga a las áreas de químicas orgánica, medicinal y 
farmacéutica principalmente, a explorar el inmenso número de compuestos 
potencialmente activos. La creciente demanda por el desarrollo de moléculas 
biológicamente activas motiva a los grupos de investigación en Química Orgánica a 
desarrollar metodologías de síntesis y creación de nuevas colecciones (bibliotecas) 
de compuestos con potencial actividad biológica. 
 
En el presente trabajo de investigación se realizó la síntesis de análogos 
estructurales a la molécula DJLDU-79 ((±)-3), con propiedades semejantes a los 
de los SSRI, utilizando la cicloadición alquino-azida catalizada por cobre, como 
reacción clave en el proceso de síntesis de una azida derivada de la condensación 
del alcohol 2-clorobencílico y de la epiclorhidrina. Además, se determinarán las 
condiciones de reacción óptimas para la cicloadición entre el 1-Azido-3-(2-cloro-
benciloxi)-propan-2-ol y diversos alquinos, para posteriormente caracterizar los 
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STUDY OF THE SYNTHESIS OF NEW ANALOG SELECTIVE SEROTONINE 
REUPTAKE INHIBITORS FROM THE AZIDE-ALKYNE CYCLOADDITION 




The need to provide new and more effective alternatives for the pharmacological 
treatment of pathologies, forces the areas of organic chemistry, medicinal 
chemistry and pharmaceutical to explore the immense number of potentially active 
compounds. The increasing demand for the development of biologically active 
molecules motivates the investigators in Organic Chemistry to develop new 
methods of synthesis and the creation of new collections (libraries) of compounds 
with potential biological activity. 
 
In the present work of investigation the synthesis was performed of structural 
analogs of the DJLDU-79 ((±)-3) molecule with similar properties to those of the 
SSRI, using the Alkyne-Azide Cycloaddition catalyzed by copper, as the key 
reaction in the process of synthesis of an azide derived from the condensation of 
the 2-chlorobenzylic alcohol and  epichlorohydrin. In addition, the ideal reaction 
conditions will help us decide for the cyclicaddition between 1-Azido-3-(2-chloro-
benzyloxi)-propan-2-ol and various alkynes; these products will be characterized by 
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ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS  
 
1H-RMN   Resonancia Magnética Nuclear de Hidrógeno 
13C-RMN   Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 
5-HT 5-Hidroxitriptamina 
δ Desplazamiento químico 
AcOEt  Acetato de Etilo 
CH2Cl2 
CCF   
Diclorometano 
Cromatografía en capa fina 
DFT Density functional theory 
DIPEA Diisopropiletilamina 
EDTA  Ethylenediaminetetraacetic acid 
ELF Electronic Localization Function 
EM  Espectrometría de Masas  
IR  Espectroscopia Infrarrojo 
MAO Mono aminooxidasa 
MDD Mayor Depressive Disorder 
ppm Partes por millón 
SNC Sistema Nervioso Central 
SSRI  Selective Serotonin Reuptake Inhibitor 
T Temperatura 
























Estudio de la síntesis de nuevos análogos inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina a partir de la cicloadición alquino-azida catalizada por cobre. 
 
Capítulo 1  5 
 
1. MARCO TEÓRICO Y ANTECEDENTES. 
 




Figura 1. Estructura química de la serotonina o 5-Hidroxiriptamina (5-HT). 
La serotonina o 5-Hidroxitriptamina (5-HT), pertenece a la familia de las 
monoaminas porque contiene un grupo amino conectado a un anillo aromático por 
medio de una cadena de dos carbonos (figura 1). Es una sustancia química 
encontrada en el cuerpo humano, aislada por primera vez de las células 
enterocromáfines (de ahí el nombre de enteramina) por Erspamer y Vialli1 en 1937 
y posteriormente identificada como serotonina por Erspamer y Acero en 1952.2 5-
HT actúa como neurotransmisor y neuromodulador en el Sistema Nervioso Central 
y el Sistema Nervioso Periférico.3, 4 Es una monoamina derivada del triptófano, (un 
aminoácido necesario que se obtiene de la dieta diaria) por hidroxilación mediante 
la enzima triptófano hidroxilasa (TPH-1 y TPH-2) y posteriormente pasa a un 
proceso de descarboxilación por la enzima Descarboxilasa de Aminoácido L-
Aromático (figura 2). 
Sus receptores se encuentran distribuidos en varias partes del cuerpo humano  
ayudando en la regulación de actividades como contracción de músculo liso (tanto 
en los sistemas respiratorio, gastrointestinal y cardiovascular), modulación de la 
agregación plaquetaria, regulación del apetito, estados de humor, ansiedad, vigilia, 
la percepción del dolor, control de la hipófisis (producción hormonal), en la 
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regulación de la temperatura, entre otras funciones.4, 5 La 5-HT se relaciona con la 
migraña y con diversos estados psicóticos. 6 
 
Figura 2. Biosíntesis y metabolismo de la serotonina. Introducción a la química terapéutica, 2da Edición. 
El estrés, los niveles de azúcar en sangre y los cambios hormonales, sobre todo en 
los estrógenos, son algunas de las causas por las que serotonina se ve alterada. 
Los niveles bajos de serotonina, se asocian a desequilibrios mentales mientras que 
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el aumento de serotonina en los circuitos nerviosos produce una sensación de 
bienestar, relajación, mayor autoestima y concentración.  
Una vez sintetizada la 5-HT, se almacena en vesículas sinápticas mediante un 
transportador vesicular el transportador de serotonina (SERT) y el transportador de 
monoamina vesicular 2 (VMAT2), proteínas esenciales para atrapar y liberar de las 
vesículas a la serotonina (figura 3).7, 8 
La llegada de impulsos eléctricos a la terminal produce la entrada de calcio a 
través de los canales sensibles a voltaje, el anclaje de las vesículas a la pared del 
botón sináptico y la liberación de 5-HT a la hendidura sináptica es un proceso 
dependiente de la frecuencia de descarga. Así, la inhibición de la actividad eléctrica 
se traduce en una reducción de la liberación de 5-HT en las áreas inervadas. 
Tras su liberación en la hendidura sináptica, la 5-HT se une a receptores 
específicos en las membranas postsinápticas e inician un potencial de acción. 
Cierta cantidad de concentración de ésta monoamina acumulada en la hendidura 
sináptica será recogida por los transportadores (VMAT y SERT) y enviada de 
regreso a las vesículas presinápticas para ser liberadas nuevamente hasta la 
iniciación de otro impulso, la otra mitad restante será metabolizada y degradada 
por enzimas específicas como las monoamino oxidasas A y B (MAO-A y B) a un 
aldehído intermedio precursor del ácido 5-hidroxilindolacético H2O2, y por otra 
parte se convierte en melatonina por N-acetilación en la glándula pineal en 
vertebrados.9 
La serotonina, es un neurotransmisor, que presenta 7 familias de proteínas (5-HT1-
7), comprendiendo un total de 14 subtipos de receptores de unión, estructural y 
farmacológicamente diferentes entre ellos; 13 de estos subtipos pertenecen a un 
tipo de receptor conocido como receptores metabotrópicos porque presentan siete 
dominios transmembrana unidos a proteína G y controlados a través de un sistema 
de segundos mensajeros. El último receptor 5-HT3 es un receptor ionotrópico 
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porque actúa como un canal iónico controlado por la entrada y salida de iones Na+ 
y Cl-.10 
 
Figura 3. Modelo de la sinapsis serotoninégica. La biosíntesis de serotonina involucre la hidroxilación de L-triptofano 
por la enzima triptofano hidroxilasa, para formar L-5-hidroxitriptofano (L-5-HTP). L-5-HTP es posteriormente 
descarboxilado por el aromatic L-amino ácido descarboxilasapara formar 5-hidroxitriptamina (5-HT; serotonin). La 
serotonina es almacenada en vesículas por el transportador de monoamina vesicular 2 (VMAT2). Serotonina es 
removida de la hendidura sináptica por los transportadores de serotonina (SERT). El metabolism de la serotonina 
involucra su conversion  al ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) por la monoaminooxidasa (MAO). Una gran variedad 
de receptors serotoninérgicos presinápticos y postsinápticos median su señalización. (5-HT1-7). 
11
 
Estos 14 subtipos de receptores también han sido identificados en el cerebro y 
cada uno está asociado con distinta distribución topográfica y diferente mecanismo 
de señalización celular,12 por lo que cada subtipo estará involucrado en diferente 
función. En el caso de la depresión, los receptores 5-HT1 A y 5-HT2 A, son 
receptores clave en la regulación de la transmisión de 5-HT, regulan la descarga 
neuronal y la retroalimentación negativa, además de que los receptores post-
Estudio de la síntesis de nuevos análogos inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina a partir de la cicloadición alquino-azida catalizada por cobre. 
 
Capítulo 1  9 
 
sinápticos 5-HT1 A se localizan en la región límbica, que está involucrada con el 
comportamiento afectivo y que se ve afectado cuando ocurre un polimorfismo en 
este receptor, el cual está asociado con la depresión y el suicidio.13, 14, 15 
 
1.2. El papel de la serotonina en el trastorno depresivo mayor 
(MDD). 
La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT), como monoamina endógena, está 
ligada a muchas de las actividades que permiten mantener el equilibrio de los 
organismos.16 Es uno de los neurotransmisores con mayor cantidad de receptores 
distribuidos por todas las células del cuerpo; además, está vinculada a varios 
desórdenes mentales debido a factores como son: a) niveles bajos de triptófano en 
el plasma; b) alteraciones en el metabolismo de la serotonina en el cerebro; c) 
disminución del ácido 5-hidroxiindolacético en el líquido cefalorraquídeo y de la 
unión del transportador serotoninérgico en las plaquetas; y d) la mala codificación 
de los genes que constituyen los receptores de serotonina. 6, 10, 17 Estos factores 
conllevan a la alteración de la homeostasis de un cerebro sano tanto estructural 
como funcionalmente generando trastornos como autismo, anorexia nerviosa, 
ansiedad, depresión (MDD), trastornos obsesivo-compulsivos, psicosis, trastornos 
alimenticios, abuso y dependencia de sustancias, etc.8, 18 
Las depresiones son un grupo heterogéneo de trastornos afectivos que se 
caracterizan por un estado de ánimo deprimido, disminución del disfrute, apatía y 
pérdida del interés en el trabajo, sentimientos de minusvalía, insomnio, anorexia e 
ideación suicida. A menudo presentan ansiedad y síntomas somáticos variados. La 
depresión no solo le da al paciente un efecto negativo en el estado de ánimo y la 
motivación, sino que también causa dolor y debilita el sistema inmune permitiendo 
la generación de otras enfermedades infecciosas.19 La depresión clínica se 
manifiesta como un trastorno depresivo mayor (MDD por sus siglas en inglés) y su 
causa exacta aún no se resuelve por completo pero se sabe que ciertos factores 
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bioquímicos, genes heredados, el ambiente social, etc. juegan un papel importante 
en el desarrollo de MDD.9 
El trastorno depresivo mayor, es uno de las mayores causas de morbilidad y 
mortalidad en el mundo actual. Se caracteriza por uno o más episodios depresivos, 
como pueden ser períodos de perturbación emocional, cognitiva y conductual. Este 
síndrome (MDD) parece ser de etiologia multifactorial, donde se incluyen una 
interacción compleja de genes (herencia) y factores ambientales.  
MDD es un desorden emocional frecuente y una de las primeras causas de 
discapacidad que afectan al 15% de la población a nivel mundial.20 Con una 
incidencia del 5-6% de la población y una prevalencia de vida de 16.2%, es más 
común en mujeres que hombres ya que por cada hombre existen dos mujeres que 
lo padecen. Factores hormonales, embarazo, postparto, pre-menopausia y 
menopausia, entre otros; son las causas más comunes que contribuyen a este 
porcentaje. Distribuciones de la edad de inicio sugieren que la depresión es 
prevalente para toda la vida útil, siendo el pico habitual entre los 20 y los 40 años. 
Las hipótesis construidas hasta el momento relacionan el déficit de concentración 
de neurotransmisores liberados de las terminales presinápticas en el sistema 
límbico que es el centro de control del estado anímico (emociones y motivación) en 
el sistema nervioso central (SNC), para iniciar potenciales de acción en el nervio 
postsináptico. También  se ha propuesto que la causa de la alteración en el 
neurotransmisor en individuos con depresión es el resultado de la pérdida de masa 
del hipocampo, una parte del sistema límbico. Adicionalmente se proponen la 
desensibilización anormal de los nervios postsinápticos por estos 
neurotransmisores.11 
Debido a todas las implicaciones económicas causadas por la discapacidad que 
MDD propicia y, ya que es de etiología multifactorial, una forma de prevención no 
existe, por lo tanto el tratamiento es de gran importancia. Los antidepresivos como 
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inhibidores de la monoaminooxidasa (MAOI), antidepresivos tricíclicos, los 
inhibidores de la recaptación de serotonina-norepinefrina y los inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina, son utilizados para corregir 
desequilibrios en los niveles de serotonina, dopamina y noradrenalina.  
 
1.3. Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 
como tratamiento para la depresión. 
Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (selective serotonin 
reuptake inhibitors SSRI) fueron descubiertos en los años de 1980 como una 
nueva clase de medicamentos usados para el tratamiento de la depresión 
desplazando rápidamente otros tratamientos como los antiepresivos tricíclicos 
como amitriptilina (1) y los inhibidores de las MAO como el pirlindol (2)21que se 
observan en la figura 4. 
                           
Figura 4. Estructuras de la amitriptilina y pirindol el primero pertenece a la familia de antidepresivos tricíclicos y el 
segundo es parte de la gama de los inhibidores de la MAO. 
Estos compuestos son los antidepresivos más ampliamente prescritos en muchos 
países para trastornos como la ansiedad social, trastornos de pánico, trastorno 
obsesivo-compulsivo (TOC), trastornos de la alimentación, el dolor crónico y, en 
ocasiones, para el trastorno de estrés postraumático (TEPT).8, 16 
Los SSRI presentan sus primeros efectos farmacológicos a través de la 
manipulación del sistema de 5-HT. Se piensa que aumentan el nivel extracelular  
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5-HT. Este aumento de concentración ocurre por la inhibición selectiva de la 
recaptación de serotonina en la sinapsis, por lo que la 5-HT acumulada en la 
hendidura sináptica está disponible para unirse al receptor post-sináptico. Estos 
receptores tienen diferentes grados de selectividad para otros transportadores de 
monoaminas, por lo que los SSRI tienen una débil afinidad por la noradrenalina y 
el transportador de dopamina.22 Como resultado de su acción selectiva en los 
mecanismos serotoninérgicos, tienen mayor tolerabilidad, índice terapéutico más 
amplio y un aumento en la seguridad de la sobredosis comparado con los 
antidepresivos tricíclicos y los inhibidores de la MAO.21 
Hasta la actualidad, no se conoce el mecanismo de acción de los SSRI´s , pero se 
cree que la manera de actuar es por medio del bloqueo de forma selectiva del 
sistema de recaptación de serotonina de las neuronas serotoninérgicas (figura 5) 
mediante la unión al transportador de serotonina que se encuentra en el terminal 
pre-sináptico. Cuando estos medicamentos se unen a los SERT, bloquean los 
mecanismos de recuperación de la SERT lo que conduce a un aumento de las 
concentraciones extracelulares de serotonina en la sinapsis mejorando así la 
activación del receptor de serotonina post-sináptica. El aumento de la transmisión 
serotoninérgica ayuda a remediar la interrupción de las vías de serotonina 
asociados con la depresión y otros trastornos psiquiátricos. 
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Figura 5. Funcionamiento de los SSRI en la inhibición de la recaptura de la serotonina en la neurona presináptica.
23
 
Los primeros SSRI aprobados por la Agencia para la Administración  de Fármacos y 
Alimentos de Estados Unidos  (FDA) en 1988 fueron como se indica en el esquema 
6: la paroxetina (3)  la fluoxetina (4), esta última utilizada como referencia para la 
síntesis de otras moléculas. Actualmente se consideran como medicamentos de 
primera elección por demostrar ser efectivos en el tratamiento de la depresión.21 
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Figura 6. Estructuras de los dos antidepresivos de la familia de los SSRI aprobados por la FDA en 2008. 
Otros fármacos SSRI disponibles comercialmente son el Citalopram 5, Dapoxetina 
6, Escitalopram 7, Fluvoxamina 8, Indalpina 9, Sertralina  10 y Zimelidina 11 
(figura 7).24 Sin embargo, debido a las diferencias en el metabolismo (enzimas de 
citocromo P450), estos ISRS pueden exhibir perfiles farmacológicos variadas entre 
los pacientes.11, 21 
 
 
Figura 7.  Estructuras de los principales antidepresivos de la familia de los SSRI. 
La fluoxetina (4) permitió el establecimiento de nuevas pautas terapéuticas en el 
tratamiento de la ansiedad y de la depresión.  Por los efectos secundarios que 
presenta esta familia,  es necesario citar la importancia de éste trabajo  para 
preparar nuevas sustancias que pudieran utilizarse como potenciales 
antidepresivos.  Recientemente, se han desarrollado nuevas moléculas como  
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DJLDU-3-79-((±)-3) (figura 8) con actividad antidepresiva comparable a la 
Fluvoxamina 8, pero que no presenta los efectos adversos de esta última.  
 
 
Figura 8. Estructuras molecular de DJLDU-79 ((±)-3). 
 
1.4. La reacción Click 
La química “click” (click chemistry, en inglés), está enfocada en la creación 
eficiente de diversidad molecular desde materiales de partida fácilmente 
disponibles bajo condiciones de reacción simples, no está limitada a un tipo de 
reacción específica, pero comprende una serie de reacciones con diferentes 
mecanismos, con trayectorias de reacción comunes. 
A pesar de la demanda creciente de nuevas sustancias químicas, de nuevos 
materiales y moléculas biológicamente activas, los químicos apenas han explorado  
una pequeña parte del universo de compuestos potencialmente activos.  El campo 
emergente de este tipo de química, una clasificación recién identificada para un 
conjunto de reacciones poderosas y selectivas que forman eslabones carbono-
heteroátomo, que ofrece una alternativa muy interesante a este problema.8, 25 
La química click, puede considerarse como una subárea de la química sintética que  
busca y optimiza reacciones  que  se puedan realizar bajo las condiciones de 
reacción más simples posibles, empleando reactivos de bajo costo con poco 
impacto nocivo al ambiente; de gran compatibilidad con la mayoría de los 
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disolventes (agua incluida),  que pudieran desarrollarse bajo las condiciones 
ambientales de presión y temperatura, y cuyos procedimientos de separación y 
purificación sean los más sencillos posibles, de tal manera que cualquier 
laboratorio o grupo de trabajo pudiera realizar tales reacciones sin la necesidad de 
contar con una infraestructura sofisticada.26 
Adicionalmente, se encarga de explorar los procesos más eficientes en términos de 
rendimiento y economía de átomos, que conduzcan a la  formación de un solo 
producto de reacción con la más alta selectividad, el cual debería presentar 
tolerancia a la mayoría de los grupos funcionales y condiciones de acidez, 
alcalinidad y temperatura.27 El término “click”  hace alusión al sonido 
onomatopéyico de un chasquido de dedos que indica rapidez y sencillez, pero 
también sugiere la vinculación simple e inmediata entre dos componentes de 
naturaleza variada.  
El concepto de esta química fue acuñado y desarrollado por Sharpless y 
colaboradores, 28 quienes han identificado un número de reacciones que cubren los 
criterios para ser consideradas reacciones de este tipo, siendo posiblemente la 
reacción más poderosa descubierta hasta el momento, una variante de la 
cicloadición 1, 3- dipolar de Huisgen entre azidas y alquinos, catalizada por sales 
cuprosas para obtener 1, 2, 3-triazoles como en el esquema 9.29  Esta reacción 
debe su utilidad a la facilidad con la cual las azidas y alquinos pueden ser 
introducidos a una molécula y su estabilidad relativa bajo una gran variedad de 
condiciones.  Se ha observado que el uso de sales de cobre (I) cataliza esta clase 
de reacciones, haciendo que los tiempos de reacción sean más cortos y que se 
puedan efectuar las reacciones a temperatura ambiente, además de que se puede 
controlar la regioquímica de la reacción, obteniéndose exclusivamente los 
regioisómeros sustituidos en las posiciones 1, 4 que bajo las condiciones térmicas 
tradicionales hubieran dado una mezcla de los regioisómeros 1, 4 y 1, 5.30 
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De esta manera, la cicloadición alquino-azida catalizada por  cobre (CuAAC, por 
sus siglas en inglés) representa un método simple para la síntesis regioselectiva de 
1, 2, 3-triazoles 1, 4 -disustituídos en rendimientos casi cuantitativos y ha 
demostrado ser un instrumento poderoso en la preparación de “bloques 
constructores” (“building blocks” en inglés),31 dendrímeros,30 y en la inmovilización 
de diversas moléculas funcionalizadas a otras moléculas de soporte que pueden 




Figura 9. Cicloadición de Huisgen 1, 3-dipolar entre azidas y alquinos bajo condiciones térmicas, y catalizada con sales 
de Cobre (I). 
El interés por la cicloadición alquino-azida catalizada por  cobre se deriva también 
de la actividad  biológica de los 1, 2, 3-triazoles; estos heterociclos funcionan como 
unidades de enlace rígidas que pueden mimetizar a ciertos  enlaces peptídicos sin 
la misma sensibilidad a la ruptura hidrolítica.33  Los triazoles también poseen un 
momento dipolar  mucho más fuerte que una función  amida,34 lo cual  puede 
mejorar  la imitación de la estructura del péptido aumentando la capacidad 
donante y aceptora de enlaces hidrógeno.35 
Recientemente, con el advenimiento y el desarrollo de la cicloadición alquino-azida 
catalizada por cobre, se han multiplicado los reportes en donde los 1, 2, 3- 
triazoles cumplen una función importante para mimetizar enlaces y/o potenciar 
actividad biológica, de tal manera que con  esta reacción se han sintetizado 
glicoconjugados y triazoles unidos a carbohidratos,36  peptidomiméticos,37 análogos 
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a nucleótidos,30 inhibidores enzimáticos,38 receptores dopaminérgicos,39 
canabinoides,40 y otras sustancias biomiméticas.41 
De manera especial, una línea de investigación prometedora que se ha 
desarrollado en los últimos años consiste en la síntesis y desarrollo de nuevos 
compuestos con propiedades antivirales, tal como el compuesto 15 (figura 10) 
análogo al Indinavir que tiene actividad contra  el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) y que se obtiene a partir de los compuestos 13 y 14 (figura 10).42 
Es importante mencionar la importancia de la cicloadición azida-alquino catalizada 
por cobre en la formación de 15 por su doble función de  combinar  fácilmente dos 
moléculas distintas y de potenciar la actividad antiviral que por separado las 
moléculas 15 y 16  no tendrían. 
La siguiente reacción es un ejemplo de la capacidad de la CuAAC para acoplar dos 
moléculas con propiedades distintas. 
 
 
Figura . “í tesis de la olécula a tiviral 5 utiliza do la reacció  Click . 
Con base en lo anterior, se propone realizar un estudio de síntesis de compuestos 
análogos a la molécula DJLDU-79((±)-3) tal como la molécula 16, y de manera 
general moléculas de tipo 17 (figura 11), variando el anillo de tetrahidropiridina 
por un anillo de triazol para finalmente ser evaluados de forma computacional por 
medio del método de DFT y así predecir ciertos comportamientos de cada uno de 
los compuestos que nos ayuden a saber si pudieran ser candidatos a SSRI´s. 
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Figura 11. 16 y 17 moléculas análogas de DJLDU-79 ((±)-3) (molécula 10). 
 
1.5. Teoría de los Funcionales de la Densidad (DFT). 
La Teoría de los Funcionales de la Densidad (DFT), es un procedimiento alternativo 
a la solución de la ecuación de Schrödinger, en donde el funcional de la energía 
electrónica es minimizado con respecto a la densidad electrónica.  Este método ha 
sido desarrollado más recientemente comparado a otros métodos de ab initio. Los 
métodos ab initio son una serie de computaciones derivadas directamente de 
principios teóricos (como la ecuación de Schrödinger), sin incluir información 
experimental. El tipo más común de éste tipo de cálculos es llamado cálculo 
Hartree-Fock (HF), en el cual las aproximaciones principales son la aproximación 
de campo central y la función de onda.43 
La base teórica para la DFT fue dada en 1964 por Hohenberg y Kohn (HK). Ellos 
mostraron que la energía es un funcional de la densidad y que además la densidad 
del sistema minimiza este funcional. Esto es, el estado fundamental de un sistema 
es un funcional de la densidad, así que en principio, uno sólo necesita el 
conocimiento de la densidad para calcular todas las propiedades de estos sistemas. 
Al año siguiente, Kohn y Sham demostraron que a partir de la teoría de los 
funcionales de la densidad es posible escribir una ecuación para orbitales de una 
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partícula, de los cuales se obtiene la densidad. La densidad es expresada como 
una combinación linear de funciones de base similares en forma matemática a los 
orbitales de Hartree-Fock (HF). El método KS consiste en resolver la ecuación de 
Scrhödinger como Hartree en el cual una parte del potencial es desconocido. 
Un funcional de la densidad es por tanto utilizado para obtener la energía de la 
densidad de un electrón. Este funcional es la función de una función, que para 
este caso se refiere a la densidad del electrón, la cual, la densidad exacta no se 
conoce, es por eso que actualmente existen varias aproximaciones para este 
funcional. La aproximación más simple está basada solamente en la densidad del 
electrón y es denominada aproximación de la densidad local (LDA) y para sistemas 
de espín alto, se denomina “aproximación de la densidad de espín local” (LSDA).  
La  desventaja de estas aproximaciones se basa en que dan geometrías menos 
precisas y predicen energías de unión significativamente grandes. 
Un set de funcionales más complejos usa la densidad del electrón y sus gradientes, 
son denominados métodos de gradiente corregido, son métodos híbridos 
porque combinan funcionales de otros métodos con piezas de un cálculo Hartree – 
Fock. La actual generación de funcionales híbridos como B3LYP, B3P86, B3PW91 
son más preciso que las técnicas actuales de gradiente corregido.44 
Para el estudio de DFT, se han propuesto descriptores que permiten el análisis y la 
predicción del comportamiento de un sistema. Existen dos tipos descriptores para 
DFT basados en su reactividad, estos pueden ser globales o locales. Los primeros 
miden las características electrónicas de la molécula como un todo, y las locales 
indican la reactividad de regiones o átomos en particular. Para este caso, se 
usaron descriptores globales como por ejemplo el potencial químico, la afinidad 
electrónica, la electrofilia, el potencial electrostático, entre otros. El uso de estos 
descriptores hace que DFT sea una herramienta de gran utilidad para el análisis de 
la reactividad química de un sistema. Para este trabajo se utilizaron ciertos 
descriptores, los cuales serán descritos brevemente a continuación. 
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La afinidad electrónica (A) es la cantidad de energía absorbida por un átomo 
aislado en fase gaseosa para formar un ión con una carga eléctrica de −1 y se 
obtiene mediante la resta de la energía de la especie neutra menos la energía del 
anión. 
A = �. � � − � � �ó  
 
El Potencial de Ionización (I) es la energía necesaria que hay que suministrar a 
un átomo neutro, gaseoso y en estado fundamental, para arrancarle el electrón 
más débil retenido y se expresa como: � = �. �� �ó − �. � �   
El Potencial Químico (μ) en termodinámica es el cambio de energía que 
experimentaría el sistema si fuera introducida en éste una partícula adicional, con 
la entropía y el volumen mantenidos constantes. Si un sistema contiene más de 
una especie de partículas, hay un potencial químico diferente asociado a cada 
especie, definido como el cambio en energía cuando el número de partículas de 
esa especie se incrementa en una unidad y se define de la siguiente manera: 
μ = − � + �2  
La Dureza (η) es una medida de resistencia a la transferencia de carga y se 
representa como sigue: η = � − � 
La Electrofilia () es la tendencia de ciertas especies químicas a aceptar 
electrones y está representada como: 
 = √ � 2 �⁄  
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El uso de métodos computacionales como DFT para el análisis de moléculas por 
medio de descriptores moleculares es una herramienta de gran utilidad cuando no 
se cuentan con sistemas biológicos para la comprobación de éstos pero se tienen 
ciertos parámetros con los cuales podemos comparar, como son la estructura 
cristalina de la proteína o receptor de interés, se conocen las interacciones ligando-
receptor o se sabe de las actividades de moléculas similares, etcétera. En este 
caso se cuenta con una molécula modelo (12) que sirve como base de 
comparación en reactividad y estructura, y así saber o proponer que pudiera tener 
cierta actividad biológica. Los descriptores antes mencionados ayudan a localizar 
las diferentes zonas con mayor y menor densidad electrónica, las partes con mayor 
capacidad para aceptar o ceder electrones, entre otras características, revelando 
en cada una de las moléculas las posibles zonas de interacción con las proteínas a 
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Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (SSRIs) son fármacos 
utilizados en el tratamiento de la depresión, desarrollados en la década de los 80’s, 
que funcionan como bloqueadores de la recapatación del neurotransmisor 
serotonina de la hendidura sináptica. Considerando el aumento en la popularidad 
de estos medicamentos en las últimas décadas como antidepresivos que además 
de tener una buena eficacia, también producen efectos adversos, de los cuales, los 
más conocidos incluyen dolor de cabeza, cambios en el patrón del sueño, cambios 
en la función gastrointestinal y cambios en la función sexual, entre otros, ha 
llevado a la necesidad de buscar nuevos medicamentos que funcionen como 
antidepresivos, pero que sus efectos secundarios sean menores a los reportados 
en la literatura. Estudios realizados por Nolan y colaboradores mostraron que la 
combinación de dos moléculas como son 18 y 19 de la figura 12 para formar la 
molécula 12 (figura 8), también ha podido fusionar sus efectos terapéuticos y no 
así sus efectos adversos.45 
Con base en lo anterior, se proyecta realizar la síntesis de nuevas moléculas 
análogas a la DJLDU-79 ((±)-3) que tengan como características la fusión y 
potenciación de sus efectos terapéuticos similares a los SSRI´s, como son la 
depresión y trastornos de ansiedad y personalidad entre otros- pero que sus 
consecuencias adversas se encuentren disminuidas.  Ésta síntesis se pretende 
llevar a cabo mediante una cicloadición alquino-azida catalizada con cobre con la 
finalidad de intercambiar el anillo de tetrahidropiridina por una molécula de triazol, 
haciendo que la reacción sea más rápida, así mismo mediante cálculos 
matemáticos también poder predecir si la estructura de los triazoles en la molécula 
no modifica en nada o poco la eficacia terapéutica de éstos análogos y que puedan 
en algún momento dado ser posibles inhibidores de la recaptación de serotonina. 
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Es posible efectuar un estudio de síntesis de nuevos compuestos análogos a la 
molécula DJLDU-79((±)-3) como posibles inhibidores selectivos de la recaptación 
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1.8.1. OBJETIVO GENERAL: 
 
Efectuar un estudio de la síntesis de compuestos análogos a la molécula DJLDU-
79((±)-3) utilizando la cicloadición alquino-azida catalizada por cobre como 
reacción clave para el reemplazo del anillo de tetrahidropiridina por un triazol. 
 
1.8.2. OBJETIVOS PARTICULARES: 
 
a) Realizar la síntesis de una azida derivada de la condensación del alcohol 2-
clorobencílico y epiclorhidrina, el Azido-3-(2-cloro-benciloxi)-propan-2-ol. 
 
b) Determinar las condiciones de reacción óptimas para la cicloadición entre el 
1-Azido-3-(2-cloro-benciloxi)-propan-2-ol y diversos alquinos. 
 
c) Caracterizar los productos de reacción por las técnicas espectroscópicas 
correspondientes (IR, EM, RMN). 
 
d) Realizar cálculos teóricos por medio de DFT para así saber si nuestros 
análogos pudieran presentar características parecidas a la molécula DJLDU-
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2. ANÁLISIS Y DISCUSIÓN DE RESULTADOS. 
 
En esta sección se discutirán los aspectos más relevantes que se encontraron 
durante la realización de este trabajo, la búsqueda de condiciones óptimas para la 
síntesis de los triazoles y los cálculos teóricos que se hicieron a cada uno de los 
compuestos para conocer sus energías de interacción y poder saber cuáles de ellos 
pudieran tener posible actividad parecida a los inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina como alternativa para el tratamiento de la MDD. 
El desarrollo de la molécula 12 (nombrada como DJLDU-79 ((±)-3) ha sido posible 
gracias a una combinación entre las moléculas 18 y 19 (figura 12)  junto con las 
propiedades terapéuticas que presentan, no así sus efectos adversos. Derivada de 
la síntesis que Sun y colaboradores46 realizaron, se comprobó que el compuesto 
12 había mejorado las propiedades SSRI que por separado presentan los 




Figura 12. Desarrollo de la molécula 12 (DJLDU 3- 79 ((±)-3)) a partir de las moléculas 13 y 14. 
Cabe destacar el importante papel que juega el anillo de la tetrahidropiridina  en el 
desarrollo de la molécula, porque sirve como un eslabón químico, esto es, un 
elemento que permite el ensamblaje de las partes biológicamente importantes 
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tanto de la molécula 18 como de 19 para generar el producto híbrido 12. Sin 
embargo, la síntesis de los anillos de tetrahidropiridina no resulta trivial y requiere 
de muchos pasos de reacción,  lo cual afecta el rendimiento total, por tanto, es 
conveniente disponer de un proceso químico eficiente que permita reunir los 
grupos funcionales necesarios en un solo paso de reacción de la manera más 
sencilla posible. En este sentido, la síntesis de 1, 2, 3-triazoles a partir de la 
cicloadición alquino-azida catalizada por cobre (CuAAC, la reacción “clic”) se 
presenta como una solución original a este problema que permite sintetizar 
compuestos análogos a la molécula 12. 
Para la síntesis de los compuestos propuestos para el desarrollo de este proyecto, 
se tomó como referencia a la molécula DJLDU-79((±)-3), porque mediante 
experimentos farmacológicos en ratones hechos por el equipo de Nolan45, se 
observó su potencial actividad de antidepresivo en comparación con un SSRI como 
es fluvoxamina y un Inhibidor selectivo de la recaptación de norepinefrina 
(desipramina) como medicamentos de primera elección para el tratamiento de esta 
enfermedad; además, no se observó alteración alguna en el comportamiento 
locomotor de los ratones, que es un efecto secundario en este tipo de fármacos y 
que no se presentó al momento de evaluar a DJLDU-79((±)-3), sugiriendo que 




Se diseñó una ruta de síntesis para los diferentes análogos a la molécula 12, la 
metodología propuesta se compone de dos etapas. La primera etapa consistió en 
la preparación de todos los precursores tanto azidas como alquinos, (figura 13). La 
síntesis comenzó con la preparación del (2-clorofenil) metanol a partir de la 
reducción con NaBH4 de 2-clorobenzaldehído para posteriormente ser utilizada en 
una reacción de sustitución nucleofílica con (S)-epiclorhidrina y finalmente hacer 
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una apertura del epóxido con NaN3 para así obtener un precursor azido-alcohol. 
Con respecto a los alquinos que se utilizaron para este trabajo, algunos fueron 
comercialmente disponibles y otros sintetizados en el laboratorio. 
 
 
Figura 13. Primera etapa, síntesis del azidoalcohol. 
 
En la segunda etapa (figura 14), se utilizó la reacción de cicloadición alquino-azida 
cataliza por cobre (CuAAC) para la formación de triazoles, en donde se utilizaron 
los diversos alquinos y la azida sintetizada en la etapa anterior. Los productos 
finales se purificaron por medio de técnicas de recristalización y columna 
cromatográfica, el seguimiento de todas las reacciones se realizó por medio de 
cromatografía en capa fina (CCF) y la identificación de cada compuesto se obtuvo 
por medio de técnicas espectroscópicas convencionales. 
 
 
Figura 14. Segunda etapa, síntesis de traizoles a partir de la cicloadición alquino-azida catalizada por cobre (CuAAC). 
Estudio de la síntesis de nuevos análogos inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina a partir de la cicloadición alquino-azida catalizada por cobre. 
 
Capítulo 2  30 
 
2.1. Síntesis de (2-Clorofenil)-metanol. 
 
Para la preparación del (2-Clorofenil)-metanol como primer intermediario, se 
realizó una reacción de reducción a partir de 2-clorobenzaldehído comercialmente 
disponible, usando a NaBH4 como agente reductor, lográndose obtener un único 
producto, el (2-Clorofenil)-metanol en un 90%. No fue necesario el ensayo de 
otras metodologías puesto que esta proporcionó buenos rendimientos y la 
generación del alcohol deseado y sin necesidad de purificar (figura 15). 
 
 
Figura 15. Síntesis de (2- clorobencen)-metanol. 
 
El (2-Clorofenil)-metanol 21 es el primer intermediario de importancia para formar 
la base principal de nuestra molécula que se caracterizó por medio de las técnicas 
espectroscópicas como IR, en donde se observó la banda característica de los 
alcoholes en 3302 cm-1 y desaparecen las bandas de 2820, 2720 cm-1 
correspondientes al enlace C-H de aldehído y la banda de 1725cm-1 que pertenece 
a C=O del grupo carbonilo, además del espectro de IR, se pudo corroborar con el 
espectro de 1H R.M.N. donde se observa una señal en 1.692 ppm que integra para 
un protón y que pertenece al hidrógeno del alcohol (anexo 1). Por otro lado, la 
principal característica del espectro de 13C RMN del compuesto es la aparición de la 
señal en 54 ppm correspondiente al metileno, así como la desaparición de la señal 
del carbono del aldehído en 191 pm;  mientras que en el espectro de masas se 
observa el ion molecular de 142 m/z que corresponde al alcohol bencílico 
correspondiente. Estos análisis permitieron continuar a la siguiente etapa de 
síntesis. 
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2.2. Reacción de alquilación. 
 
El siguiente paso de la ruta sintética consistió en buscar las condiciones de 
reacción más adecuadas para llevar a cabo la alquilación del (2-Clorofenil)-metanol 
y obtener el hidroxi epóxido 23. Buscando la optimización de las reacciones, se 
utilizó la metodología de Bishwajit Saikia y colaboradores,49 donde se lleva a cabo 
una sustitución nucleofílica entre el (2-Clorofenil)-metanol previamente preparado 
y la (S)- epiclorhidrina (figura 16). A la mezcla de epiclorhidrina y TBAI en una 
disolución de NaOH (50%), se le adicionó (2-Clorofenil)-metanol (o el compuesto 
21) de forma lenta por 30 minutos y se dejó en agitación por 1.5 h, dando el 
producto de reacción con rendimiento del 15% después de purificarlo por 
cromatografía flash 95:5 Hex:AcOEt. En la búsqueda de mejorar el rendimiento, se 
hicieron varias modificaciones a la técnica como fue la temperatura, el orden para 
agregar los reactivos, los tiempos de reacción y la concentración de la disolución 
de NaOH tal como se muestra en la tabla 1. 
 
 
Figura 16. Síntesis de 2- ((2- clorobencil)oxi)metil)oxirano.  
 
Ajustando condiciones de reacción, se logró optimizar el proceso hasta llegar a un 
93% de rendimiento sin la necesidad de purificar por cromatografía flash, los 
ajustes se realizaron sobre parámetros como la temperatura de 0°C que se 
conservó por un tiempo de 30 minutos mientras se agrega la epiclorhidrina gota a 
gota a la mezcla de bencilalcohol y TBAI en NaOH (40%), dejando posteriormente 
en agitación a temperatura ambiente por 18 horas. Se pudo observar que al 
momento de aumentar o disminuir la temperatura de 0° C, se veían modificados 
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los rendimientos y al mismo tiempo que en CCF se observaba la aparición de otros 
productos, posiblemente aquellos derivados de la apertura del epóxido en la 
molécula. En la tabla 1 se puede apreciar el efectos de tales cambios en el 










Método de purificación 
1 25 30 – 90 50 15 Cromatogrfía flash 
2 0 - 25 1080 40 93 - 
 
Tabla 1. Eefecto de la tempertura, tiempo y concentración en el proceso de alquilación. Donde se muestran los cambios 
realizados a la metodología de Bishwajit Saikia y colaboradores. 
 
El compuesto 23 resultó ser un aceite color amarillo ámbar con una señal 
característica en el espectro de IR de 3061 cm-1 para el epóxido terminal, además 
de poseer otra banda en 1250 cm-1 correspondiente a la denominada banda “8 μ” 
del stretching simétrico del anillo epóxico y otras dos en 902 cm-1 (banda 11 μ) de 
stretching asimétrico y 845 cm-1 (banda 12 μ), una señal en 1050 cm-1 para el 
éter. En 1H RMN se observa una señal doble en 4.68 ppm para el metileno que se 
encuentra entre el sistema aromático y el oxígeno, y dos señales dobles de dobles 
en 3.85 ppm y 3.52 ppm respectivamente que son asignados a los hidrógenos 
magnéticamente distintos del metileno localizado entre el oxígeno y el anillo de 3 
miembros; por otra parte, una señal triple en 2.81 ppm que integra para 1H y otra 
señal doble de doble en 2.67 ppm y 2.65 ppm con 2H forman parte del sistema 
anular del epóxido, las cuales se correlacionan con las señales observadas en el 
espectro de  13C RMN a 50.47 ppm y 43.98 ppm, distinguiéndose también una 
señal a  69.98 ppm para el metileno que sufre el efecto paramagnético del anillo 
aromático y del átomo de oxígeno (anexo 5). El producto final fue utilizado para la 
reacción de apertura. 
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2.3. Reacción de apertura del epóxido. 
 
La azidólisis de 1, 2- epóxidos es una reacción orgánica ampliamente investigada 
debido a que los 1, 2- azido-alcoholes son precursores de aminoalcoholes vecinales 
y son bloques de construcción para carbohidratos y nucleósidos.50 
 
 
Figura 17.Síntesis de azido-alcohol. 
 
Es por eso que las condiciones del medio de reacción de la apertura del epóxido 
23 para dar el azido-alcohol 24 son relevantes. Inicialmente se utilizaron las 
condiciones de reacción reportadas por Acquaah- Harrison51 que emplearon una 
mezcla MeOH/H2O 8:1 como disolvente, utilizando también como reactivos de 
apertura NaN3 y NH4Cl a temperatura ambiente por 24 horas. Bajo estas 
condiciones, se logró  obtener  un producto aceitoso amarillo ámbar con una señal 
intensa en 2097.51 cm-1 perteneciente a un estiramiento asimétrico característico 
del grupo azida y desapareciendo la banda en 3061 cm-1 del epóxido terminal. Por 
otro lado, una característica sobresaliente en el espectro de 1H RMN es la aparición 
de una señal asignada como doble de doble de dobles para el protón adyacente al 
grupo azida entre 3.52 - 3.34 ppm que está relacionada a una señal intensa en 
53.49 ppm en el espectro de 13C RMN, dando evidencia de la formación del 
producto deseado con un rendimiento de 75%, el cual se pudo purificar por medio 
de una extracción y separación de fases.  
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2.4. Síntesis de 1, 2, 3-triazoles. 
 
Una vez que se pudo contar con el azido alcohol precursor 24 para la síntesis de 
los 1, 2, 3-triazoles, se procedió en la búsqueda de las mejores condiciones para 
llevar a cabo la cicloadición y la obtención de los análogos de acuerdo a los 
informes previos reportados por Fokin,31 Meldal52 y nuestro grupo de 
investigación33, 53 como se observa en la tabla 2.  
 




Base Solvente Rendimiento 
% 




- tBuOH-H2O 28 
3 
 
CuI - NaOH MeOH-H2O 40 
4 CuI - DIPEA MeOH 35 
5 CuI - DIPEA CH2Cl2 85 
Tabla 2. Efectos del catalizador, el agente reductor, la base y el solvente. 
 
De los experimentos mostrados en la tabla, se observa que  el ensayo 5 que utiliza 
CH2Cl2 como solvente, DIPEA como base, sin agente reductor y tan solo 0.05 mmol 
de CuI, fue más eficiente dando rendimientos de hasta 85% con fenilacetileno, por 
lo que se decidió utilizar estas condiciones para experimentos posteriores con 
diferentes alquinos. 
A manera de protocolo, con las condiciones de reacción optimizadas (figura 14) se 
procedió a preparar una colección de 1-(3-(2-clorobencil oxipropan-2-olil) triazoles 
variando los sustituyentes de la posición 4 del anillo de triazol. En la tabla 3 se 
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muestran los diferentes sustituyentes utilizados, así como los tiempos de reacción, 
los equivalentes utilizados de azido-alcohol y los rendimientos para tales procesos, 
que en términos generales se pueden calificar como  buenos. 
La metodología descrita anteriormente fue seguida de manera invariable salvo 
para algunos casos en donde se ajustaron las cantidades de alquino, observándose 
un producto más limpio al momento de monitorear la reacción por medio de CCF. 
Los productos obtenidos se purificaron por recristalización, y en algunos casos, por 
métodos cromatográficos, y posteriormente se analizaron por las técnicas 
espectroscópicas convencionales, observándose por ejemplo que en los espectros  
de IR desaparecen tanto las bandas características del grupo azida en 2100 cm-1 
como la banda de absorción del triple enlace Carbono-Carbono de los alquinos en 
2145 cm-1, sin embargo, la formación del anillo de 1,2,3-triazol se pudo constatar 
de mejor manera a través de los espectros de 1H RMN, en los cuales se observa la 
aparición de una señal simple en el intervalo de  7.5 a 8 ppm perteneciente al 
hidrógeno de la posición 5 del anillo de triazol, así como las señales comprendidas 
en las regiones de 145 a 150 y de 119 a 125 ppm en el espectro de 13C RMN y que 
están asignadas para los carbonos de las posiciones 4 y 5 del triazol 
respectivamente. 
En la búsqueda un análogo más cercano al compuesto DJLDU-79((±)-3), se 
propuso la obtención de la molécula 33 a partir del acoplamiento del azido alcohol 
24 con 2-etinil indol 32, el cual se prepararía utilizando la reacción de 
homologación de Seyferth-Gilbert a partir de 2-indolcarboxaldehído con el reactivo 
dimetil (diazometil) fosfonato 28 (figura 18). El dimetil (diazometil) fosfonato 
también conocido como reactivo de Seyferth/Gilbert es un reactivo muy valioso y 
útil en la homologación de un carbono de aldehído o cetona a un alquino mediante 
un mecanismo parecido a la reacción de Wittig con formación de aductos 
intermedios.54  
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A Ph 85 24 1 
B CH2O(4-CH3)C6H4 99 48 1 
C CH2O(4-OCH3)C6H4 35 48 1 
D 4-CH3C6H4 41 24 1 
E 
 
66 72 1.1 
F (CH2)3OH 84 24 1 
G CH2O(4-NO2)C6H4 55 48 1 
H CH2O(4-Cl)C6H4 98 48 1 
I 
 
94 72 1 
J 4-FC6H4 66 24 1 
K 2,4-FC6H3 66 72 1.1 
L 2-CF3C6H4 68 72 1.1 
Tabla 3. Donde se muestran los alquinos utilizados, los productos que se obtuvieron, los rendimientos en porcentajes, 
1
Tiempos de duración de cada reacción en horas, 
2
Los equivalentes de Azido-Alcohol empleados para cada reacción. 
 
En los primeros experimentos, se hizo reaccionar de manera directa 2-
indolcarboxaldehído 27 con el diazofosfonato 28 en presencia de carbonato de 
Estudio de la síntesis de nuevos análogos inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina a partir de la cicloadición alquino-azida catalizada por cobre. 
 
Capítulo 2  37 
 
potasio como base y metanol como disolvente de acuerdo a las condiciones 
reportadas por Delphine Luvino y colaboradores,55 sin embargo, después de 24 h 
no se observó la  formación del alquino correspondiente prevaleciendo solamente 
la materia prima,  por lo que se pensó que este problema pudo haber sido 
ocasionado por la acidez del hidrógeno de la posición 1 del indol, por tanto, se 
decidió proteger esta posición. 
 
Figura 18. Ruta retrosintética de la obtención 1- (4- ((1H-indol-3-il)metil)1H- 1,2,3-triazol-1-il)-3-((2-
clorobencil)oxi)propan-2-ol, utilizando la formación de 3- etinil- 1H-indol a partir de la reacción de homologación de 
Seyferth-Gilbert. 
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De esta manera, se decidió hacer reaccionar primeramente 2-indolcarboxaldehído  
con 1.5 equivalentes molares de dicarbonato de di-terc-butilo (Boc2O),56 
obteniéndose el correspondiente 1-Boc-2-indolcarboxaldehído 30 en 98% de 
rendimiento (figura 19). Desafortunadamente, el indol protegido 30 no reaccionó 
con el diazofosfonato 28 a pesar de que ensayaron diversas variantes tal como el 
número de equivalentes de diazofosofonato de acuerdo a  Xu y colaboradores57, 
así como el uso de una mezcla 1:1 THF-MeOH como disolvente en condiciones 
anhidras Luvino y colaboradores,58 y una mezcla de MeOH/MeCN (3:1) a 
temperatura ambiente de acuerdo a la metodología reportada por Kwankamol 
Sastraruji59 (tabla 4). En todos los casos, solo se pudo aislar la materia prima la 
cual se confirmó  porque presentaba las mismas señales en los espectros de IR y 
RMN de 1H, en donde se puede observar de manera particular una señal en 10.099 
ppm que es propia de los hidrógenos unidos al grupo carbonilo de los aldehídos. 
 
 
Ensayo Disolvente Proporción T (°C) Tiempo 
(min) 
1 MeOH  T. amb 24 
2 MeOH/THF 1:1 T. amb 24 
3 MeOH/MeCN 3:1 T. amb 24 
Tabla 4.Efectos del disolvente en la reacción de Homologación de Seyferth/Gilbert. 
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Figura 19. Reacción de protección de 2-indolcarboxaldehído  con dicarbonato de di-terc-butilo (Boc2O), para la 
formación de 3- etinil- 1H-indol. 
 
2.5 Optimización de geometrías mediante la Teoría de los 
Funcionales de la Densidad (DFT). 
 
Además de realizar la síntesis de los compuestos y apoyados en la Teoría de los 
Funcionales de la Densidad (DFT), se procedió a realizar  cálculos teóricos de cada 
compuesto utilizando el programa NWChem 6.3 y el modelo computacional 
PBE96/6-31++G** para las optimizaciones geométricas y el modelo PBE0/6-
31++gG** para la función de localización electrónica (ELF) que se basa en el 
análisis topológico de la densidad electrónica, esto es, permite determinar las 
regiones de un sistema polielectrónico que están dominadas por el 
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comportamiento de pares de electrones apareados. La imagen que genera la ELF 
es consistente con la Teoría de Lewis y con el modelo VSEPR y proporciona una 
definición rigurosa de conceptos químicos como pares solitarios, capas atómicas y 
los diferentes tipos de enlace.  
La ELF en nuestro caso proporcionó los sitios de mayor y menor densidad 
electrónica los cuales pueden ser sitios donadores de electrones (color rojo) que, 
como se puede observar en el esquema 19, estas zonas se encuentran en el anillo 
aromático que forma la estructura base de cada molécula; o pueden ser aceptores 
de electrones (color azul) encontradas principalmente en el anillo de triazol, de esa 
forma poder estudiar o predecir cómo es que cada molécula pudiera llegar a 
interactuar con la proteína de interés y tener un efecto parecido a los SSRI.  
Otros descriptores que se utilizaron son también conocidos como descriptores 
globales y permiten describir el comportamiento neto de la densidad electrónica 
frente a una especie externa, estos son: la afinidad electrónica (A), potencial de 
ionización (I), el potencial químico (µ), la blandura (S) y la electrofilia (ω), 
obteniéndose los valores mostrados en la tabla 5. El potencial químico de los 
derivados de la molécula 12 es mayor (menos negativo) que el potencial químico 
de los derivados de triazol, haciendo al compuesto 12 un mejor donador de 
electrones que los compuestos sintetizados. Los valores para la blandura de los 
compuestos H y  L son demasiado cercanos al valor del compuesto 12, esto nos 
sugiere una facilidad similar de transferencia de carga. Los otros compuestos con 
valores mayores o menores son I y K. De hecho, el grupo trifluorobencilo en la 
molécula 16 l muestra características similares a la fracción del indol. 
Como la electrofilicidad es un descriptor que se calcula como μ2/2η, las diferencias 
de electrofilicidad (ω) entre compuestos son debido a diferencias en su potencial 
químico. Al parecer, los derivados de triazolson mejores nucleófilos que los 
derivados de dihidropirimidina (tabla 5). 
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Comp. A I µ S ω 
12 0.113 6.546 -3.216 0.155 0.804 
1 -10.042 7.717 -8.879 0.056 2.219 
2 -0.162 7.593 -3.878 0.128 0.969 
3 -0.129 7.250 -3.689 0.135 0.922 
4 -0.105 7.510 -3.808 0.131 0.952 
5 -0.158 8.362 -4.260 0.117 1.065 
6 0.911 8.253 -3.671 0.136 0.917 
7 0.347 7.312 -3.482 0.143 0.870 
8 0.526 6.619 -3.044 0.164 0.761 
9 0.271 7.397 -3.562 0.140 0.890 
10 0.371 7.537 -3.583 0.139 0.895 
11 0.568 7.688 -3.559 0.140 0.889 
Tabla 5. Valores de algunos descriptores obtenidos para cada una de las moléculas.  1/2(I + A); A I, S = 1/,  
 = 2/2 
Las propiedades locales son difíciles de analizar porque los grupos R en los 
derivados de triazol son muy diferentes, es por eso que los 3 átomos de nitrógeno 
presentes en el anillo de triazol son utilizados como ejemplo para analizar las 
propiedades locales en las moléculas sintetizadas. Las densidades de electrón 
frontera propuestas y ahora conocidas como la función de Fukui son propiedades 
locales que dependen en r; estos diferencian una parte de la molécula de otra y 
sirven como índice de reactividad. La cantidad local de un sistema finito como una 
molécula depende en si se añade o se sustrae un electrón. Cuando la molécula 
acepta electrones uno tiene  q f +(r), y se refiere a que es susceptible de un 
ataque nucleofílico; cuando la molécula es donadora de electrones, uno tiene f –(r) 
referente a un ataque electrofílico.60 
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Como se puede observar en la tabla 6, los valores de f – en el átomo N2 de todas 
las moléculas son las más grandes, indicando que este átomo es el más suceptible 
a ataques nucleofílicos, la blandura (S) sigue la misma tendencia como las 
funciones de Fukui, observándose una mayor tendencia en las moléculas 26h-26l 
en el átomo N2. 
En la tabla 6 se muestra al descriptor dual f±, que nos proporciona información 
acerca de la filia electroquímica (electrofilicidad/nucleofilicidad) y muestra en cada 
una de las moléculas de la figura 19 los sitios con mayor probabilidad de sufrir un 
ataque nucleofílico-electrofílico, por ejemplo, se observa que los sitios más 
electrofílicos se localizan en la fracción del clorobencilo, mientras que los más 
nucleofílicos se encuentran en el lado opuesto de la molécula, en  los diferentes 
sustituyentes, con lo que se puede predecir al momento de hacer la comparación 
con la molécula 12, la cual ya fue probada biológicamente, si los compuestos de 
triazol pueden o no tener un comportamiento similar a esta última y ser posibles 
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 Figura 19. Representación de los Potenciales electrostáticos de cada una de las moléculas sintetizadas con 
un valor de isosuperficies de 0.05, obtenidas a partir del método PBE0/6-31++G**. 
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Molécula  f + f - s+ s- Molécula  f + f - s+ s- 
A N1 0.01 0.04 0.01 0.06 G N1 0.01 0.03 0.04 0.12 
 N2 0.02 0.08 0.03 0.12  N2 0.02 0.06 0.08 0.23 
 N3 0.02 0.04 0.03 0.06  N3 0.00 0.03 0.00 0.12 
B N1 0.00 0.02 0.00 0.07 H N1 0.02 0.01 0.08 0.13 
 N2 0.01 0.03 0.03 0.10  N2 0.05 0.03 0.22 0.27 
 N3 0.02 0.01 0.07 0.03  N3 0.03 0.02 0.13 0.13 
C N1 0.00 0.04 0.00 0.14 I N1 0.01 0.03 0.04 0.11 
 N2 0.02 0.08 0.07 0.29  N2 0.03 0.05 0.11 0.19 
 N3 0.01 0.04 0.03 0.14  N3 0.02 0.03 0.07 0.11 
D N1 0.01 0.04 0.03 0.14 J N1 0.02 0.02 0.07 0.07 
 N2 0.02 0.08 0.07 0.28  N2 0.02 0.03 0.07 0.11 
 N3 0.02 0.03 0.07 0.10  N3 0.03 0.04 0.11 0.15 
F N1 0.00 0.03 0.00 0.11 K N1 0.00 0.04 0.00 0.15 
 N2 0.01 0.10 0.03 0.37  N2 0.02 0.07 0.07 0.27 
 N3 0.01 0.04 0.03 0.14  N3 0.02 0.04 0.07 0.17 
      L N1 0.02 0.02 0.08 0.08 
       N2 0.02 0.04 0.08 0.16 
       N3 0.03 0.03 0.12 0.12 
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En la búsqueda de la obtención de nuevas moléculas con actividad terapéutica, se 
lograron diseñar, sintetizar y caracterizar 12 compuestos análogos a la molécula 
DJLDU-79 ((±)-3), por medio de una herramienta versátil como es la cicloadición 
alquino-azida catalizada por sales de cobre para la síntesis de moléculas con 
potencial actividad biológica, con ventajas como son, disminuir tiempos y recursos 
en la síntesis, utilizar disolventes que sean de fácil disposición, no sean nocivos al 
medio ambiente y que adicionalmente sea fácil su purificación.  
 
La cicloadición alquino-azida nos permitió generar moléculas que contienen en su 
eslabón principal una molécula de triazol, la cual reemplaza a la molécula de 
tetrahidropiridina generando moléculas casi similares a la original y que por lo 
tanto podría actuar como inhibidor de los receptores de serotonina siendo un 
posible candidato para MDD. 
 
Se observaron ventajas en los rendimientos obtenidos de cada una de las 
moléculas ya que fueron de moderados a buenos alcanzando rendimientos desde 
35 a 99%, así como en su purificación, la cual se hizo de forma sencilla y con 
métodos fáciles. 
 
El uso de cálculos computacionales como DFT, nos permitieron observar ciertas 
características importantes de cada uno de los compuestos como las zonas más 
electrofílicas o mas nucleofílicas y hacer una comparación con la molécula originas 
DJLDU-79 ((±)-3)) la cual ya está reportada con actividad biológica de inhibidor de 
receptor a serotonina. 
 
Con base a los resultados de DFT se observó que varias de las moléculas 
sintetizadas tienen cierto comportamiento similar al de DJLDU-79 ((±)-3) o 
molécula líder y por lo cual podrían presentar actividad similar a los SSRI, por lo 
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que se puede sugerir un estudio más profundo que involucre la experimentación in 
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4. SECCIÓN EXPERIMENTAL. 
 
Las materias primas como 2-clorobenzaldehído, todos los alquinos utilizados en 
este proyecto, y azida de sodio fueron adquiridos de Aldrich Co. Los reactivos 
utilizados como el hidróxido de sodio, fueron provenientes de Merck. Se utilizaron 
cromatofolios de aluminio de gel de sílice 60 Merck G.F.-254 para seguir el curso 
de las reacciones por cromatografía en capa fina (TLC) y utilizando un revelador de 
radiación ultravioleta de lámpara minerlight UVG 11. 
 
Los puntos de fusión se determinaron en un aparato A. KRÜSS OPTRONIC. Los 
espectros de Infrarrojo, de Masas y de Resonancia Magnética Nuclear de 
Hidrógeno fueron determinados en el Centro Conjunto de Investigación en Química 
Sustentable UAEM-UNAM. Los espectros de IR se realizaron en un 
espectrofotómetro Bruker Tensor 27 con Transformada de Fourier (FT), los 
espectros de masas fueron determinados en un espectrómetro Shimadzu GCMS-
QP2010 Plus bajo el modo de impacto electrónico (IE) JEOL JMS-5X 10217, 
mientras que los espectros de RMN 1H y RMN 13C se realizaron en un equipo 
Varian NMR System de 500 MHz y en un equipo Bruker Avance III de 300 MHz en 
cloroformo deuterado, usando tetrametilsilano como referencia interna y una 
frecuencia de 500 y 300 MHz utilizando el parámetro δ (delta). Para definir los 
desplazamientos químicos y describir la multiplicidad se utilizaron las abreviaturas 
siguientes: 
 
s= señal simple  
d= señal doble 
t= señal triple 
c= señal cuádruple 
q= señal quíntuple 
m= señal múltiple 
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En un matraz de fondo redondo de 50 mL se disolvió 2-clorobenzaldehído (1.125 
mL, 2 mmol) en etanol (14 mL). A esta disolución se le adicionó una suspensión de 
NaBH4 (0.189 g, 4.97 mmol) en etanol (5.6 mL), la mezcla resultante se agitó a 
50°C por 1.5 h. El disolvente se evaporó a presión reducida. A la mezcla se le 
adicionó agua (10 mL) y se acidificó gota a gota con HCl diluido (10%) hasta un 
pH=5. La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 X10mL), los extractos orgánicos se 
juntaron y se secaron con Na2SO4. El disolvente se evaporó a presión reducida, 
obteniéndose el producto como un sólido blanco (4.39 g, 90.03%) que fue 
utilizado sin purificación adicional.  
 
P. F.: 50°C  
 
FT-IR (ATR cm-1): 3302, 3216, 2912, 2859, 1439, 1193, 1363, 1060,1026, 747. 
 
EM (IE, 70 eV) m/z (%): 142 (62) [M]+, 107 [C7H7O]+ (75), 77 [C6H5]+ (100), 51 
[C4H3]+ (58). 
 
RMN 1H 300 MHz (CDCl3), δ (ppm): 7.51 – 7.48 (dd, J= 7.3, 2.0 Hz, 1H de C2), 
7.38 – 7.35 (dd, J= 7.5, 1.8 Hz, 1H de C1), 7.32 – 7.22 (m, 2H de C5 y C6), 4.80 – 
4.78 (d, J= 6.0 Hz, 1H de C8), 1.69 (s, 1H de OH). 
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RMN 13C 75 MHz (CDCl3), δ (ppm): 137.07 (C4), 131.59 (C3), 128.22 (C1), 127.71 
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En un matraz de fondo redondo con boca 24/40 se mezcló una disolución acuosa 
de NaOH al 40% (6.5 mL) con (2-Clorofenil)-metanol (0.70g, 5 mmol) y yoduro de 
tetrabutil amonio (0.08g, 0.25 mmol), la mezcla resultante se agitó a temperatura 
ambiente por 24 horas. La reacción se enfrió hasta una temperatura de 0°C en 
baño de hielo y se agregó gota a gota epiclorhidrina (1.55 mL, 1.31g, 20 mmol) a 
través de una jeringa, la mezcla se dejó en agitación por 30 minutos a 0º C y a 
temperatura ambiente por 18 h. Se agregó a la mezcla de reacción agua helada 
(10 mL) y la fase acuosa se extrajo con Et2O (3 X10mL), los extractos orgánicos se 
juntaron y se secaron Na2SO4.  El disolvente se evaporó a presión reducida, 
obteniéndose el producto como un aceite amarillo ámbar (0.3104 g, 92.77%) que 
fue utilizado sin purificación adicional. 
 
FT-IR (ATR cm-1): 3061, 2998, 2923, 2864, 1250, 1096, 1050, 902, 845, 751. 
 
EM (IE, 70 eV) m/z (%): 198 (37) [M]+, 56 [C3H5O]+ (100).  
 
RMN 1H 300 MHz (CDCl3), δ (ppm): 7.51–  7.48 (dd, J= 7.4, 2.1 Hz, 1H de C2), 
7.37 – 7.34 (dd, J= 7.4, 1.8 Hz, 1H de C1), 7.30 – 7.19 (m, 2H de C5 y C6), 4.68 
(d, J= 3.9 Hz, C8), 3.87 – 3.82 (dd, J= 11.4, 5.8 Hz, 2H de C9), 3.25 – 3.20 (m, 
1H de C11), 2.84 – 2.64 (dddd, J= 5.0, 2.7 Hz, 2H de C13). 
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RMN 13C 75 MHz (CDCl3), δ (ppm): 135.36 (C4), 132.60 (C3), 128.98 (C1), 128.74 
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En un matraz de fondo redondo de 50 mL, se preparó una mezcla de metanol (8 
mL) y agua (1 mL), y se le adicionó de manera sucesiva 2-(2-Clorobenciloximetil)-
oxirano (0.9651 g, 4.862 mmol), NH4Cl (0.5292 g, 9.891 mmol) y NaN3 (2.6520 g, 
40.8 mmol). La mezcla resultante se dejó en agitación a temperatura ambiente por 
24 h. El disolvente se evaporó a presión reducida y el producto se extrajo con 
AcOEt (3 X 15mL), los extractos orgánicos se juntaron y se secaron Na2SO4.  El 
disolvente se evaporó a presión reducida, obteniéndose el producto como un 
aceite amarillo ámbar (1.2981 g, 74.12%) que fue utilizado sin purificación 
adicional. 
 
FT-IR (ATR cm-1): 3426, 2097, 1092, 751. 
 
EM (IE, 70 eV) m/z (%): 249 [M]+ (5), 149 [M-C7H6OCl]+ (99), 125 [M-C7H6Cl]+ 
(90), 107 [M- C3H6ON3]+ (100), 89 [M-C2H4ON3]+ (90), 43 [M-N3]+ (100). 
 
RMN 1H 300 MHz (CDCl3), δ (ppm): 7.42 – 7.39 (dd, J= 7.2, 2.2 Hz, 1H de C2), 
7.35 – 7.30 (m, 1H de C1), 7.29 – 7.17 (m, 2H de C5 y C6), 4.60 (s, 2H de C8), 
3.98 – 3.91 (ddd, J= 10.8, 5.9, 4.9 Hz, 2H de C11), 3.54 (s, 1H de OH), 3.52 – 
3.33 (ddd, J= 5.4, 2.3, 1.3 Hz, 2H de 13), 3.22 (s, 1H de C10). 
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RMN 13C 75 MHz (CDCl3), δ (ppm): 135.28 (C4), 133.16 (C3), 129.44 (C1), 129.36 



























Estudio de la síntesis de nuevos análogos inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina a partir de la cicloadición alquino-azida catalizada por cobre. 
 
Capítulo 4  56 
 





Síntesis de diversos traizoles a partir de la cicloadición alquino-azida catalizada con sales de cobre I. 
 
Para la síntesis de los diversos triazoles se utilizó un matraz de fondo redondo de 
50 mL, se mezclaron 1-Azido-3-(2-clorobenciloxi)-2-propanol (0.241 g, 1 mmol) 1 
equivalente de azido-alcohol, el alquino correspondiente (1 mmol), CuI (0.009 g, 
0.05 mmol) y DIPEA (0.174 mL, 0.129 g, 1 mmol) en CH2Cl2 (10 mL). La mezcla 
resultante se dejó en agitación a temperatura ambiente por 24 h. Se adicionó una 
disolución de EDTA (5 g) en agua (350 ml) y se continuó la agitación por 24 h. Las 
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 X 10mL), los extractos 
orgánicos se juntaron y se secaron Na2SO4.  El disolvente se evaporó a presión 
reducida, obteniéndose el producto correspondiente que se purificó con 
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Este compuesto se sintetizó utilizando como alquino al fenilacetileno (0.1012 g, 1 
mmol) obteniéndose como un sólido blanco (0.294 g, 41%) que se purificó por 
cristalización (MeOH). 
 
P. F. 58°C 
 
FT-IR (ATR cm-1): 3227, 3061, 2866, 1440, 750. 
 
EM (IE, 70 eV) m/z (%): 343 [M]+ (12), 203 [C11H12ON3]+ (30), 125 [C7H6Cl]+ 
(100), 102 [C8H6]+ (35), 77 [C6H5]+ (25).  
 
RMN 1H 300 MHz (CDCl3), δ (ppm): 7.86 (s, 1H de C16), 7.77 – 7.71 (m, 2H de 
C20 y C24), 7.45 – 7.30 (m, 5H C1, C2, C21, C22, C23), 7.30 – 7.21 (m, 2H de C5, 
C6), 4.65 (s, 2H de C8), 4.64 – 4.58 (m, 1H de C13), 4.52 – 4.47 (dd, J= 8.7, 7.0 
Hz, 1H de C13), 4.47 – 4.39 (m, 1H de C10), 3.58 – 3.54 (m, 1H de C11), 3.42 – 
3.40 (m, 1H de C11), 2.62 (s, 1H de OH). 
 
RMN 13C 75 MHz (CDCl3), δ (ppm): 147.56 de C17, 135.07 de C4, 133.43 de C3, 
129.56 de C1, 128.85 de C5, 128.82 de C2, 128.26 de C19, 128.16 de 20 y C24, 
126.91 de C16, 125.66 de C6 y C22, 121.27 de C21 y C23, 71.42 de C11, 70.82 de 
C8, 69.23 de C10, 53.07 de C13. 
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Para este compuesto se utilizó como materia prima al 1-Metil-4-prop-2-
iniloxibenzeno (0.146 g, 1 mmol), obteniéndose como un aceite amarillo (0.357 g, 
99%) que se purificó por cromatografía en columna (SiO2, hexano/AcOEt 8:2). 
 
FT-IR (ATR cm-1): 3312, 2925, 2860, 1269, 1120, 1038, 1011, 847. 
 
EM (IE, 70 eV) m/z (%): 387 [M]+ (5), 142 [C10H10O]+ (50), 125 [C7H6Cl]+ (100), 
157 [C8H8OCl]+ (100), 89 [C7H7]+ (60). 
 
RMN 1H 300 MHz (CDCl3), δ (ppm): 7.70 (s, 1H de C16), 7.48 – 7.45 (dd, J= 7.6, 
1.7 Hz, 1H de C2), 7.42 – 7.40 (dd, J= 3.8, 1.7 Hz, 1H de C5), 7.29 – 7.25 (dd, J= 
12.2, 1.8 Hz, 1H de C1), 7.19 – 7.14 (m, 1H de C6), 7.07 – 7.02 (dt, J= 8.5 Hz, 2H 
de C23, C25), 6.88 – 6.86 (d, J= 2.3 Hz, 1H de C21), 6.83 – 6.81 (d, J= 2.1 Hz, 
1H de C26), 5.08 (s, 2H de C 19), 4.57 (s, 2H de C8), 4.55 – 4.33 (dddd, J= 13.9, 
14.0, 3.8, 7.1 Hz, 2H de C13), 4.24 – 4.17 (m, 1H de C10), 3.55 – 3.44 (dddd, J= 
9.7, 5.4, 4.9 Hz, 2H de C11), 2.49 (s, 1H de OH), 2.25 (s, 3H de C27). 
 
RMN 13C 75 MHz (CDCl3), δ (ppm): 155.11 (C22), 143.03 (C17), 134.68 (C4), 
134.22 (C24), 132.26 (C3), 129.51 (C1), 128.53 (C5), 128.47 (C2), 127.87 (C23, 
C25), 125.83 (C6), 123.44 (C16), 113.84 (C21, C26), 70.56 (C11), 69.49 (C8), 
68.09 (C10), 60.93 (C19), 52.09 (C13), 19.48 (C27). 
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Partiendo del compuesto 4-etinilanisol de la marca Sigma-Aldrich, se produjo el 
siguiente alquino, el cual es un sólido blanco opaco, que se purificó por 
cromatografía en columna (SiO2, hexano/AcOEt 6:4)con un rendimiento de la masa 
de 0.069 g (35.56%). Su análisis espectroscópico es el siguiente: 
 
P. F. 76°C 
 
FT-IR (ATR cm-1): 3256, 3141, 3065, 3006, 2958, 2924, 2854, 1360, 1249, 1030, 
820, 745. 
 
EM (IE, 70 eV) m/z (%): 373 [M]+ (28), 345 [M-C18H17O2N3Cl]+ (25), 220 [M-
C11H12O2N3]+ (40), 146 [M-C7H6OCl]+ (45), 125 [M7H6Cl]+ (100). 
 
RMN 1H 300 MHz (CDCl3), δ (ppm): 7.78 (s, 1H de C16), 7.73 – 7.68 (m, 2H de 
C20, C24), 7.43 – 7.39 (dd, J= 10.7, 4.2 Hz, 2H de C1, C6), 7.38 – 7.22 (m, 2H de 
C2, C5), 6.96 – 6.93 (d, J= 8.4 Hz, 2H de C21, C23), 4.65 (s, 2H de C8), 4.63 –
4.43 (dddd, J= 14.2, 3.6, 14.0, 6.8 Hz, 2H de C13), 4.33 – 4.28 (m, 1H de C10), 
3.84 (s, 3H de C26), 3.65 –3.51 (dddd J= 9.8, 4.9, 9.7, 5.7 Hz, 2H de C11), 2.04 
(s, 1H de OH).  
 
RMN 13C 75 MHz (CDCl3), δ (ppm): 159.60 de C22, 147.51 de C17, 135.02 de C4, 
133.46 de C3, 129.67 de C1, 129.57 de C5, 129.30 de C2, 126.98 de C20 y C24, 
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126.90 de C19, 126.86 de C6, 120.38 de C16, 114.22 de C21 y C23, 71.31 de C11, 
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Utilizando a 4- etiniltolueno se pudo obtener el producto de reacción, un sólido 
blanco cristalino, que se purificó por cristalización usando una mezcla de hexano-
AcOEt con un rendimiento de la masa de 0.300 g (40.68%). Su análisis 
espectroscópico es el siguiente: 
 
P.F. 120 °C. 
 
FT-IR (ATR cm-1): 3392, 2918, 2865, 1442, 1107, 1049, 807, 752. 
 
EM (IE, 70 eV) m/z (%): 357 [M]+ (5), 251 [C12H12ON3Cl]+ (30), 188 [C9H8]+ (35), 
115 [C6H4Cl]+ (100). 
 
RMN 1H 300 MHz (CDCl3), δ (ppm): 7.81 (s, 1H de C16), 7.63 – 7.57 (m, 2H de 
C20 y C24), 7.43 – 7.40 (dd, J= 6.4, 2.9 Hz, 1H de C2), 7.28 – 7.16 (m, 5H de C1, 
C5, C6, C21, C23), 4.64 (s, 2H de C8), 4.61 – 4.43  (dddd, J= 14.0, 7.2, 3.8, 4.8 
Hz, 2H de C13), 4.43 – 4.39 (m, 1H de C10), 3.61 – 3.57 (m, 2H de C11), 2.36 (s, 
3H de C25), 1.26 (s, 1H de OH). 
 
RMN 13C 75 MHz (CDCl3), δ (ppm): 147.64 de C22, 138.17 de C17, 138.03 de C4, 
135.08 de C3, 129.66 de C1, 129.50 de C5, 129.28 de C2, 127.19 de C20 y C24, 
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125.56 de C19, 125.52 de C6, 121.04 de C16, 120.93 de C21 y C23, 69.94 de C11, 
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Usando 1.1 mmol (0.147 g) de alquino, se obtuvo un aceite café oscuro, el cual se 
tuvo que purificar por cromatografía en columna (SiO2, hexano/AcOEt 6:4)con un 
rendimiento de la masa 0.988 g (65.95%). Su análisis espectroscópico es el 
siguiente: 
 
FT-IR (ATR cm-1): 3487.16, 2912.51, 2862.36, 1716.64, 1446.61, 1219.01, 
1103.28, 1049.27, 756.09. 
 
EM (IE, 70 eV) m/z (%): 391 [M]+ (10), 125 [C7H9O]+ (100). 
 
RMN 1H 300 MHz (CDCl3), δ (ppm): 7.47 (s, 1H de C16), 7.45 – 7.42 (m, 1H de 
C2), 7.35 – 7.32 (m, 1H de C1), 7.27 – 7.20 (m, 2H de C5 y C6), 4.60 (s, 2H de 
C8), 4.49 – 4.25 (dddd, J= 14.0, 13.9, 7.3, 3.6 Hz, 2H de C13), 4.17 – 4.10 (m, 1H 
de C10), 3.51 – 3.49 (d, J= 5.2 Hz, 2H de C11), 3.05 (s, 2H de C 19), 2.80 – 2.79 
(d, J= 3.2 Hz, 4H de C22 y C23), 2.01 (s, 1H de OH), 1.17 (s, 3H de C25). 
 
RMN 13C 75 MHz (CDCl3), δ (ppm): 212.20 (C21), 202.69 (24), 137.48 (C17), 
130.51 (C4),128.03 (C3), 124.47 (C2), 124.41 (C1), 124.15 (C5), 122.02 (C6), 
118.20 (C16), 66.87 (C11), 65.57 (C8), 64.10 (C10), 50.35 (C20), 48.14 (C13), 
30.07 (C19), 26.01 (C22), 25.94 (C23), 25.30 (C25). 
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Este compuesto se sintetizó a partir del 4-pentin-1-ol. Se obtuvo un aceite viscoso 
color café, el cual no hubo necesidad de purificar con un rendimiento de la masa 
de 0.277 g que corresponden a 84.28% de rendimiento. Su análisis 
espectroscópico es el siguiente: 
 
FT-IR (ATR cm-1): 3304, 2925, 2869, 1442, 1361, 1219, 1050, 752. 
 
EM (IE, 70 eV) m/z (%): 325 [M]+ (10), 126 [C5H8ON3]+ (100), 68 [C4H3O]+ (75), 
82 [C5H6O]+ (68). 
 
RMN 1H 300 MHz (CDCl3), δ (ppm): 7.44 (s, 1H de C16), 7.43 – 7.36 (m, 1H de 
C2), 7.29 – 7.22 (m, 3H de C1, C5, C6), 4.78 (s, 1H de OH), 4.64 (s, 2H de C8), 
4.56 – 4.34  (dddd, J= 14.0, 14.0, 7.1, 3.6 Hz, 2H de C13), 4.27 – 4.21 (m, 1H de 
C10), 3.69 – 3.64 (t, J= 6.4 Hz, 2H de C21), 3.60-3.49 (dddd, J= 9.7, 9.7, 5.5, 5.0 
Hz, 2H de C11), 2.81 – 2.76 (t, J= 7.4 Hz, 2H de C19), 2.17 (s, 1H de OH), 1.94 – 
1.85 (m, 2H de C20). 
 
RMN 13C 75 MHz (CDCl3), δ (ppm): 147.01 de C17, 134.86 de C4, 133.07 de C3, 
129.31 de C1, 129.24 de C5, 126.62 de C2, 122.32 de C6, 71.21 de C8, 70.46 de 
C13, 68.83 de C10, 61.33 de C21, 52.60 de C11, 31.54 de C19, 21.73 de C20. 
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Este compuesto se sintetizó a partir del compuesto p-nitro-(O-propargil) fenóxido 
usando 1.mmol (0.17715 g) El producto de reacción es un sólido blanco, el cual se 
tuvo que purificar por cromatografía en columna (SiO2, hexano/AcOEt 7:3) con un 
rendimiento de la masa de 0.233 g (55.06%). Su análisis espectroscópico es el 
siguiente: 
 
P. F. 85°C 
 
FT-IR (ATR cm-1): 3253, 2919, 2878, 2856, 1258, 1110, 1004, 1506, 1336, 1258, 
868, 636.  
 
EM (IE, 70 eV) m/z (%): 418 [M]+ (5), 182 [C8H5O3N]+ (3), 167 [C8H5O3N]+ (8), 
149[C8H5NO2]+ (17), 125 [C7H6Cl]+ (100), 68 [C4H4O]+ (60). 
 
RMN 1H 300 MHz (CDCl3), δ (ppm): 8.20 – 8.18 (d, J=2.2 Hz, 2H de C24), 8.17 – 
8.15 (d, J=2.1 Hz, 2H de C22), 7.81 (s, 1H de C16), 7.43 – 7.23 (m, 4H de C1, C6, 
C2, C5), 7.08 – 7.05 (m, 2H de C21 y C25), 4.63 (d, J=1.1 Hz, 2H de C8),4.62 – 
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4.41, (dddd, J=14.1, 14.0 7.1, 4.6 Hz, 2H de C13), 4.30 – 4.24 (m, 1H de C10), 
3.64 – 3.49 (dddd, J=9.7, 9.7,5.0, 4.7 Hz, 2H de C11), 2.16 (s, 1H de C9). 
 
RMN 13C 75 MHz (CDCl3), δ (ppm): 162.75 (C20), 142.13 (C17), 141.43 (C23), 
134.61 (C4), 132.98 (C3), 129.22 (C2), 129.16 (C5), 128.94 (C1), 126.54 (C6), 
125.53 (C22, C24), 124.40 (C16), 114.46 (C21, C25), 71.04 (C11), 70.40 (C8), 
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El siguiente compuesto se sintetizó a partir del p-cloro-(O-propargil) fenóxido 
sintetizado por el equipo del Dr. Cuevas Yáñez. El producto de reacción es un 
sólido café oscuro con un rendimiento de la masa de 0.152 g (89.05%), se purificó 
por medio de cromatografía en columna (SiO2, hexano/AcOEt 8:2). Su análisis 
espectroscópico es el siguiente: 
 
P. F. 65-68°C 
 
FT-IR (ATR cm-1): 3168, 2921, 2869, 1489, 1237, 1068, 824, 752.  
 
EM (IE, 70 eV) m/z (%): 407 [M]+ (2), 280 [C13H15O2N3Cl]+ (25), 127 [C6H4OCl]+ 
(98). 
 
RMN 1H 300 MHz (CDCl3), δ (ppm): 7.73 (s, 1H de C16), 7.41 – 7.36 (dd, J= 9.6, 
4.8 Hz, 1H de C2), 7.30 – 7.21 (m, 5H de C1, C5, C6, C23, C25), 6.94 – 6.89 (m, 
2H de C21, C26), 5.16 (s, 2H de C20), 4.63 (s, 2H de C8), 4.60 – 4.40 (m, 2H de 
C13), 4.29 – 4.22 (dd, J = 4.5, 3.7 Hz, 1H de C10), 3.62 – 3.46 (m, 2H de C11), 
2.95 (s, 1H de OH).  
 
RMN 13C 75 MHz (CDCl3), δ (ppm): 156.09 de C22, 143.00 de C17, 134.24 de C4, 
132.79 de C3, 128.98 de C1, 128.90 de C5, 128.78 de C2, 128.71 de C23 y C25, 
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128.66 de C24, 126.22 de C6, 123.61 de C16, 115.43 de C21 y C26, 70.53 de C11, 
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Sintetizado a partir del 2-etinil-6-metoxinaftaleno. El producto de reacción es un 
sólido amarillo opaco con un rendimiento de la masa de 0.221 g (93.87%), 
purificado por cromatografía en columna (SiO2, hexano/AcOEt 6:4). Su análisis 
espectroscópico es el siguiente: 
 
P. F. 100°C 
 
FT-IR (ATR cm-1): 3391, 3131, 3058, 2921, 2852, 1606, 1440, 1216, 1121, 1027. 
 
EM (IE, 70 eV) m/z (%): 423 [M]+ (35), 395 [C22H19O2N3Cl]+ (25), 226 
[C13H10ON3]+ (8), 185 [C13H10O]+ (35), 125 [C7H9O]+ (100). 
 
RMN 1H 300 MHz (CDCl3), δ (ppm): 8.10 (s, 1H de C16), 7.90 (s, 1H de C20), 7.81 
– 7.77 (dt, J= 8.5, 1.8 Hz, 1H de C23), 7.72 (s, 1H de C24), 7.69 – 7.66 (dd, J= 
8.8, 1.8 Hz, 1H de 25), 7.44 – 7.35 (dd, J= 17.1, 9.3 Hz, 1H de C2), 7.28 – 7.21 
(m, 3H de C28, C1, C5), 7.15 – 7.10 (m, 2H de C6 C26), 4.66 (s, 2H de C8), 4.64 –
4.43  (dddd, J= 3.5, 13.9, 6.7 Hz, 2H de C13), 4.36 (s, 1H de C10), 3.92 (s, 3H de 
C30), 3.68 – 3.55 (dddd, J= 9.7, 4.9, 9.7, 5.5 Hz, 2H de C11), 2.16 (s, 1H de OH). 
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RMN 13C 75 MHz (CDCl3), δ (ppm): 157.87 (C27), 147.61 (C17), 135.11 (C4), 
134.27 (C3), 133.36 (C22), 129.67 (C25), 129.62 (C1), 129.52 (C5), 129.24 (C2), 
128.87 (C6), 127.28 (C21), 126.91 (C19), 125.49 (C24), 124.18 (20), 121.21 (16), 
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Sintetizado a partir del alquino 1-etinil-4-fluorobenceno de la marca Sigma-Aldrich. 
El producto de reacción es un aceite amarillo que se purificó por cromatografía en 
columna (SiO2, hexano/AcOEt 7:3) con un rendimiento de la masa de 0.237g 
(65.75%). Su análisis espectroscópico es el siguiente: 
 
FT-IR (ATR cm-1): 3365, 2922, 2864, 1497, 1224, 1097, 841, 752. 
 
EM (IE, 70 eV) m/z (%): 361 [M]+ (7), 164 [C8H5NF]+ (5), 125 [C7H9O]+ (100). 
 
RMN 1H 300 MHz (CDCl3), δ (ppm): 7.82 (s, 1H de C16), 7.76 – 7.71 (m, 2H de 
C20 y C24), 7.45 – 7.43 (dd, J=5.7, 3.3 Hz, 1H de C2), 7.42 – 7.38 (td, J=7.4, 2.2 
Hz, 1H de C1), 7.37 – 7.33 (ddt, J=7.6, 2.2, 1.1 Hz, 1H de C5), 7.29 – 7.21 (m, 2H 
de C21 y C23), 7.13 – 7.05 (td, J=7.4 Hz, 1H de C6), 4.65 (d, J=0.8 Hz, 2H de 
C8), 4.61 – 4.46 (dd, J=14.0, 7.0 Hz, 2H de C13), 4.31 (m, J=5.2 Hz, 1H de C10), 
3.64 – 3.54 (dd, J=9.7, 5.7 Hz, 2H de C11), 2.17 (s, 1H de C9). 
 
RMN 13C 75 MHz (CDCl3), δ (ppm): 164.094, 160.820 (C22), 146.493 (C17), 
134.841 (C4), 133.254 (C3), 129.488 (C1), 129.381 (C5), 129.124 (C2), 127.224 
(C20), 127.117 (C24), 126.725 (C6), 126.44 (C19), 120.83 (C16), 115.75 (C21), 
115.46 (C23), 71.221 (C11), 70.649 (C8), 69.028 (C10), 52.897 (C13). 
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El siguiente compuesto se sintetizó a partir del 1-etinil -2, 4-difluorobenceno 
utilizando 1.1 mmol (0.152 g). El producto de reacción es un sólido blanco, el cual 
se purificó por cromatografía en columna (SiO2, hexano/AcOEt 7:3) con un 
rendimiento de la masa de 0.504 g (66.49%). Su análisis espectroscópico es el 
siguiente: 
 
P. F. 77° C 
 
FT-IR (ATR cm-1): 3194.11, 3151.68, 3055.24, 2908.65, 1361.74, 1234.44, 
1049.27, 844.82, 821.67, 744.52. 
 
EM (IE, 70 eV) m/z (%): 379 [M]+ (15), 239 [C10H12O2N3Cl]+ (63), 127 [C6H4OCl]+  
(100). 
 
RMN 1H 300 MHz (CDCl3), δ (ppm): 8.31 – 8.15 (m, 1H de C 20), 8.00 (s, 1H de 
C16), 7.47 – 7.33 (m, 2H de C1 y C2), 7.26 (dd, J= 5.9, 3.5 Hz, 2H de C5 y C6), 
6.99 (td, J= 8.4, 2.6 Hz, 1H de C23), 6.88– 6.84 (ddd, J= 11.1, 8.9, 2.6 Hz, 1H de 
C21), 4.66 (s, 2H de C8), 4.61 – 4.49 (ddd, J= 14.1, 6.9, 3.7 Hz, 2H de C 13), 4.37 
– 4.27 (m, 1H de C10), 3.65 – 3.55 (dddd, J= 9.7, 9.6, 5.6 , 4.6 Hz, 2H de C11), 
1.65 (s, 1H de OH). 
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RMN 13C 75 MHz (CDCl3), δ (ppm): 163.48 – 163.31 (C22), 160.16 –159.99 (C24), 
139.57 (C17), 134.90 (C4), 134.34 (C3), 132.62 – 132.32 (C20), 128.83 (C1), 
128.51 (C5), 126.15 (C6), 123.21 (C16), 114.21 – 113.99 (C21), 11.38 – 111.06 
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El siguiente compuesto se sintetizó a partir del 2- etinil –α,α,α- trifluorotolueno 
usando 1.1 mmol (0.187 g). El producto de reacción es un aceite amarillo ámbar, 
el cual se purificó por cromatografía en columna (SiO2, hexano/AcOEt 7:3) con un 
rendimiento de la masa de 0.556 g (67.59%). Su análisis espectroscópico es el 
siguiente: 
 
FT-IR (ATR cm-1): 3344.56, 1354.02, 1311.59, 1168.86, 1107.14, 1222.86, 
1033.84, 752.23. 
 
EM (IE, 70 eV) m/z (%): 411 [M]+ (2), 271 [C11H11ON3F3]+ (20), 227 [C10H7N3F3]+ 
(18), 125 [C7H6Cl]+ (100). 
 
RMN 1H 300 MHz (CDCl3), δ (ppm): 7.91 (s, 1H de C16), 7.90 (d, J= 6.9 Hz, 1H de 
C22), 7.73 (dd, J= 8.0, 1.4 Hz, 1H de C20), 7.47 (dd, J= 7.9, 1.5 Hz, 1H de C21), 
7.42 (ddd, J= 6.9, 3.7, 1.6 Hz, 1H de C23), 7.37 – 7.32 (m, 1H de C1), 7.23 (td, 
J= 6.5, 5.7, 3.7 Hz, 2H de C5 y C6), 4.63 (d, J= 1.2 Hz, 2H de C8), 4.63 – 4.50 
(dddd, J= 14.1, 14.0, 6.8, 3.9 Hz, 2H de C13), 4.30 – 426 (m, 1H de C10), 3.60 – 
3.51 (dddd, J= 9.8, 9.7, 5.6, 4.9 Hz, 2H de C11), 1.26 (s, 1H de OH). 
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RMN 13C 75 MHz (CDCl3), δ (ppm): 143.61 (C17), 134.84 (C4), 132.85 (C3), 
131.53 (C1), 131.20 (C2), 129.06 (C5), 129.02 (C20), 128.73 (C21), 127.83 (C6), 
127.51 – 126.71 (C23), 126.41 (C22), 125.76 – 125.46 (C29), 124.18 – 123.97 
(C25), 121.83 (C24), 118.21 (C16). 
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Anexo 54. Espectro de masas de 14
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Anexo 58. Espectro de masas de 15
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ANEXOS 2 
Estudio de la síntesis de nuevos análogos inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina a partir de la cicloadición alquino-azida catalizada por cobre. 
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1-(2-Chlorobenzyloxy)-3-[1,2,3]triazol-1-yl-
propan-2-ol derivatives: synthesis, 
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Abstract.  A novel series of 1-(2-Chlorobenzyloxy)-3-[1,2,3]triazol-1-yl-propan-2-ol 
derivatives was designed and synthesized using copper catalyzed alkyne-azide 
cycloaddition in the key step.  Theoretical investigation of molecular and electronic 
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properties by means of global and local reactivity indexes of the synthetized compounds 




















Depression and similar psychological disorders affect about 350 million people worldwide, 
and represent one of the leading causes of disability and a major contributor to the burden 
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of suicide and ischemic heart diseases [1-2]. This illness is associated to a decreased 
production of serotonin in conjunction with a decreased sensitivity of post-synaptic 
receptors to available serotonin [3]. Therefore, one of the most extended current therapies 
for this kind of diseases involve the use of commercially available drugs which work as 
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) such as fluoxetine among other analogous 
compounds [4-5]. Although all these compounds result effective as antidepressants, some 
side effects are observed during their use. This reason has motivated the design and 
development of diverse molecules, which display good reuptake inhibiting activity [6-8]. A 
particular molecule that has attracted us is a derivative from chlorobenzyloxy-3,6-
dihydropyridinylpropan-2-ol named DJLDU-3-79, 1 [9]. This compound was designed 
from a hybridization of two active reuptake inhibitory molecules in order to improve and 
enhance the above-mentioned properties. However, a synthetic challenge in the preparation 
of this molecule is the tetrahydropyridine moiety prepared from 4-piperidone analogs, 
which in turn are obtained through several reaction steps [10-11].  In this regard, we 
propose a synthesis of a novel family of compounds 2 analogs to molecule 1 based on a 
substitution of tetrahydropyridine ring by 1,2,3-triazole which is easily synthesized by 
copper catalyzed alkyne-azide cycloaddition (CuAAC), the most powerful click reaction 
(scheme 1).   
In the other hand, DFT-based methods have already proven to been useful in determining 
molecular structure of organic compounds, as well as in elucidating their electronic 
structure and reactivity [12]. There are two kins of DFT-based reactivity indexes: global 
and local quantities. The global parameters measures the electronic featues  of the 
molecules as a whole and the local quantity reflects indicates the reactivite of particular 
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regions or atoms. The properties calculated in this study have been succefully applied in 
rationalize the ractivity of organic and inorganic molecules, proteins, solids, etc [13]. 
This report summarizes our most recent findings in the area of click chemistry aiming to 
search and develop new molecules with high SSRI activity; also the theoretical 
characterization of the obtained molecules was carried out. 
Insert Scheme 1 
 
Results and discussion 
Chemistry 
The first experiments were carried out with the objective to prepare 1-Azido-3-(2-chloro-
benzyloxy)-propan-2-ol, 6 (scheme 2). Initially, 2-chlorophenyl methanol 4 prepared from 
reduction of 4-chlorobenzaldehyde 3 was reacted with epichlorohydrin to give the aryl 
epoxide 5 [9,14] which was opened with sodium azide to afford azido alcohol 6 in a 62% 
global yield from 4-chlorobenzaldehyde 3. 
 
Insert Scheme 2 
 
Azido alcohol 6 was the starting material for the following CuAAC experiments. In a 
model reaction, compound 6 was treated with phenylacetylene in presence of diverse Cu(I) 
catalytic sources according to that described by Fokin [15], Meldal [16] and our group [17-
18] (scheme 3), obtaining  compound 7 as only reaction product. From these experiments 
presented in table 1, we selected CuI-DIPEA for CuAAC reaction due to a best yield (85%) 
was reached using this catalytic system. 
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Insert Scheme 2 
 
Insert Table 1 
 
Taking these optimized conditions, a synthetic procedure was developed and a series of (2-
chlorobenzyloxy)-1,2,3-triazolyl-propan-2-ol derivatives was prepared from azido alcohol 
6 with different alkynes. The results in table 2 show that this process occurs with high 
efficiency and functional group tolerance. 
 




In order to compare triazoles 7-18 with compound 1, a theoretical study was carried out.  
The global reactivity indexes of studies compounds are presented in table 3, electronic 
affinity (A), ionization potential (I), chemical potential (), chemical softness (S) and 
electrophilicity (). In general, the chemical potential (μ)  of tetrahidropymidine derivative 
(1) is higher (less negative) than that triazolyl derivatines, making to the compund 1 a better 
electron donor than synthetized compounds. The values of chemical softnes (S) for 
compouns 14 and 18 are remarkably close to the value of compound 1  suggesting a similar 
facility  to charge transfer. The others compouns with more or les similar values are 15-17. 
As matter of fact, the trifluorobencil group in compound 18 show characteristics similar to 
indolyl moiety 
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Since the electrophilicity power is computed through (μ2/2η), the differences in 
electrophilicity power (ω) between the compund are mainly due to differences in their 
chemical potential. It appears that the triazol derivatives  are being better nucleophiles than 
the dihidropyrimidine one.  
Insert table 3 
Since the R groups used in the synthetized compounds are very different, it is difficult to 
analyze the local properties. For this reason, the three atoms in the triazol ring were used as 
a probe for the local properties in the prepared molecules. As it is possible to observe in 
table 4, for all the molecules the values of f – are highest for N2 atom, indicating that this 
atom is the most susceptible to a nucleophilic attack. There is no observable tendency for 
the case of f+. The local softness (s) follow the same tendencies as fukui functions, 
nevertheless this functions could be comparable between molecules, being higher in 
compounds 14-18 in the atom N2. 
There is another index kowed as dual descriptor, f±, that contains information about the 
chemical philicity (electrophilicity/nucleophilicity), in this the graphic maps are very often 
suficient for rationalizing the chemical reactivity. The maps of dual descriptor for the set of 
molecules estudies in this work are represented in figure 1, it shows the most probable sites 
for nucleofilic-electrophilic atack. In a general way, the most electrophilic sites are found in 
the chlorobenzyl moiety, while the most electrophilic site are located in the opposited side 
of the molecule, in the different substituents. 
Insert table 4 
Insert figure 1 
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A new class of derivatives of chlorobenzyloxy triazolyl-propan-2-ol was obtained from 
CuAAC reaction using commercially available raw materials through simple and efficient 
methods.  Theoretical calculations using DFT-based reactivity indexes indicate that some of 
the synthetized molecules have similarity with the leading molecule 1, consequently, a 





The starting materials were purchased from Aldrich Chemical Co. and were used without 
further purification. Solvents were distilled before use. Silica plates of 0.20 mm thickness 
were used for thin layer chromatography. Melting points were determined with a Fisher-
Johns melting point apparatus and they are uncorrected.  1H and 13C NMR spectra were 
recorded using a Bruker AVANCE 300; the chemical shifts (δ) are given in ppm relative to 
TMS as internal standard (0.00). For analytical purposes the mass spectra were recorded on 
a Shimadzu GCMS-QP2010 Plus in the EI mode, 70 eV, 200 °C via direct inlet probe. Only 
the molecular and parent ions (m/z) are reported. IR spectra were recorded on a Bruker 
TENSOR 27 FT instrument.   
 
2-Chlorophenyl-methanol (4)  
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A solution of 2-chlorobenzaldehyde (1.125 mL, 1.40 g, 10.03 mmol) in ethanol (15 mL) 
was added to a suspension of sodium borohydride (0.189 g, 4.97 mmol) in absolute ethanol 
(6 mL) maintaining the temperature below 25 °C. The resulting mixture was heated at 50 
°C during 1.5 h. The solvent was removed in vacuo, and water (20 mL) was added, the 
mixture was acidified with diluted HCl (10 %) to pH = 5. The product was extracted with 
CH2Cl2 (3 × 15 mL), the organic phases were joined and dried over Na2SO4 nd the solvent 
was removed in vacuo to yield a white solid (1.27 g, 90 %), which was used without 
additional purification, m.p. 50 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.49 (dd, J = 7.3, 2.0 Hz, 
1H), 7.37 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.32 – 7.20 (m, 2H), 4.79 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 1.69 (s, 
1H ); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 137.1, 131.6, 128.2, 127.7, 127.6, 125.9, 61.7; IR 
(ATR, cm-1): 3302, 3216, 2912, 2859, 1439; MS [EI+] m/z (%): 142 [M]+ (1), 107 
[C7H7O]
+ (35), 77 [C6H5]
+ (100), 51 [C4H3]
+ (91).    
 
2-(2-Chloro-benzyloxymethyl)-oxirane (5)  
A mixture of 40% aqueous solution of NaOH (6.5 mL), (2-Chloro-phenyl)-methanol 4 
(0.71 g, 5 mmol) and tetrabutylammonium iodide (0.09 g, 0.25 mmol) was vigorously 
stirred at room temperature for 24 h. The mixture was cooled to 0 °C and epichlorohydrin 
(1.55 mL, 1.83 g, 19.9 mmol) was added dropwise.  After completion, the reaction mixture 
was stirred at 0 °C for 30 minutes and at room temperature overnight. The mixture was 
poured into ice cold water (20 mL). The product was extracted with CH2Cl2 (3 × 15 mL), 
the organic phases were joined and dried over Na2SO4 and the solvent was removed in 
vacuo to yield a pale yellow oil (1.27 g, 90 %), which was used without additional 
purification; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.50 (dd, J = 7.4, 2.1 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 7.4, 
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1.8 Hz, 1H), 7.31 – 7.19 (m, 2H), 4.68 (d, J = 3.9 Hz, 2H), 3.49-3.87 (dd, J = 11.4, 5.8 Hz, 
2H), 3.27-3.18 (m, 1H), 2.65-2.82 (dd, J = 5.0, 2.7 Hz, 2H); 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 
135.4, 132.6, 129.0, 128.7, 128.5, 126.5, 71.1, 69.9, 50.5, 43.9;  IR (ATR, cm-1): 3061, 
2998, 2923, 2864, 1250, 1096; MS [EI+] m/z (%): 198 [M]+ (5), 56 [C3H5O]
+ (100).   
 
1-Azido-3-(2-chloro-benzyloxy)-propan-2-ol (6)   
To a mixture of MeOH (8 mL) and H2O (1 mL) was added succesively 2-(2-Chloro-
benzyloxymethyl)-oxirane 5 (0.965 g, 4.86 mmol), NH4Cl (0.529 g, 9.89 mmol) and NaN3 
(2.652 g, 40.8 mmol) and the reaction mixture was stirred at room temperature for 24 h.  
The solvent was removed in vacuo and the product was extracted with AcOEt (3 × 15 mL), 
the organic phases were joined and dried over Na2SO4 and the solvent was removed in 
vacuo to yield a pale yellow oil (1.2981 g, 74.12 %), which was used without additional 
purification; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.40 (dd, J = 7.2, 2.2 Hz, 1H), 7.35 – 7.30 (m, 
1H), 7.29 – 7.16 (m, 2H), 4.60 (s, 2H), 3.94 (ddd,  J = 10.8, 5.9, 4.9 Hz, 2H), 3.54 (s, broad, 
1H), 3.52 - 3.34 (ddd, J = 5.4, 2.3, 1.3 Hz, 2H), 3.22 (s, 1H); 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 
135.3, 133.2, 129.4, 129.4, 129.1, 126.9, 71.85, 70.6, 69.6, 53.5;  IR (ATR, cm-1): 3426, 
2097, 1092, 751; MS [EI+] m/z (%):249 [M]+ (5), 149 [M-C7H6ClO]
+ (100), 125 [M-
C7H6Cl]
+ (90), 107 [M- C3H6N3O]+ (90), 89 [M-C2H4N3O]
+ (60), 43 [M-N3]
+ (65).   
 
General procedure for theSynthesis of 1-(2-Chloro-benzyloxy)-3-[1,2,3]triazol-1-yl-
propan-2-oles  
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The appropriate alkyne (1 mol) was added in one portion to a solution of 1-Azido-3-(2-
chloro-benzyloxy)-propan-2-ol 6 (0.241g, 1 mmol), CuI (0.009 g, 0.05 mmol) and DIPEA 
(0.17 mL, 0.129 g, 1 mmol) in CH2Cl2 (15 mL). The resulting mixture was stirred at room 
temperature for 24 h.  An aqueous solution of 2% EDTA (30 mL) was added and the 
stirring was continued for additional 24 h.  The product was extracted with CH2Cl2 (3 × 15 
mL), the organic phases were joined and dried over Na2SO4, the solvent was removed in
vacuo and the final product was purified by crystallization. 
 
1-(2-Chlorobenzyloxy)-3-(4-phenyl-[1,2,3]triazol-1-yl)-propan-2-ol (7)  
White solid; yield: 85%; mp 58 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.86 (s, 1H), 7.78-7.65 
(m, 2H), 7.47 – 7.30 (m, 5H), 7.32 (s, 1H), 7.30 – 7.20 (m, 2H), 4.65 (s, 2H), 4.64 – 4.57 
(m), 4.49 (dd, J = 8.7, 7.0 Hz, 1H), 4.48 – 4.36 (m, 1H), 3.59 – 3.52 (m, 1H), 3.44 – 3.37 
(m, 1H), 2.62 (s, broad, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 135.3, 133.2, 129.4, 129.4, 
129.1, 126.9, 71.8, 70.6, 69.6, 53.5;  IR (ATR, cm-1): 3227, 3061, 2866, 1440, 750; MS 
[EI+] m/z (%): 343 [M]+ (5), 203 [C11H12N3O]
+ (100). 
 
1-(2-Chlorobenzyloxy)-3-(4-p-tolyloxymethyl-[1,2,3]triazol-1-yl)-propan-2-ol (8)   
White solid; yield: 99%; mp 25 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.70 (s, 1H), 7.46 (dd, J 
= 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 3.8, 1.7 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 12.2, 1.8 Hz, 1H), 7.20 –
7.13 (m, 1H), 7.05 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 
5.08 (s, 2H), 4.57 (s, 2H), 4.52-4.36 (dddd, J = 13.9, 14.0, 3.8, 7.1 Hz, 2H), 4.20 (dd, J = 
9.2, 5.2 Hz, 1H), 3.53-3.46 (ddd, J = 9.7, 5.4, 4.9 Hz, 2H), 2.49 (s, broad, 1H), 2.25 (s, 3H);
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 155.1, 143.0, 134.7, 134.2, 132.3, 129.5, 128.5, 128.5, 127.9, 
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125.8, 123.4, 113.8, 70.6, 69.5, 68.1, 60.93, 52.1, 19.5;  IR (ATR, cm-1): 3312, 2925, 2860, 





 White solid; yield: 46%; mp 76 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.78 (s, 1H), 7.75 – 
7.68 (m, 2H), 7.39 (dd, J = 10.7, 4.2 Hz, 2H), 7.31 – 7.20 (m, 2H ), 6.95 (d, J = 8.4 Hz, 
2H), 4.65 (s, 1H), 4.60-4.46  (dddd, J = 14.2, 3.6, 14.0, 6.8 Hz, 2H), 4.36 – 4.26 (m, 1H), 
3.84 (s, 3H), 3.63-3.53 (ddd J =  9.8, 4.9, 9.7, 5.7 Hz, 2H), 2.04 (s, broad, 1H); 
13C NMR 
(75 MHz, CDCl3) δ 159.6, 147.5, 135.0, 133.5 de C3, 129.6, 129.6, 129.3, 126.9, 126.9, 
126.9, 120.4, 114.2, 71.3, 70.8, 69.3, 55.3, 52.9; IR (ATR, cm-1): 3256, 3141, 2958, 2924, 
2854, 1360, 1249; MS [EI+] m/z (%): 403 [M]+ (5), 262 [C13H16N3O2]
+ (100). 
 
1-(2-Chlorobenzyloxy)-3-(4-p-tolyl-[1,2,3]triazol-1-yl)-propan-2-ol  (10)   
White solid; yield: 51%; mp 120 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.81 (s, 1H), 7.64 – 
7.55 (m, 2H), 7.42 (dd, J = 6.4, 2.9 Hz, 1H), 7.29 – 7.14 (m, 5H), 4.64 (s, 2H), 4.58-4.45  
(dddd, J = 14.0, 7.2, 3.8, 4.8 Hz, 2H), 4.44 – 4.38 (m, 1H), 3.61 – 3.57 (m, 2H), 2.36 (s, 
3H), 1.26 (s, broad, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 155.1, 143.0, 134.7, 134.22, 132.3, 
129.5, 128.5, 128.8, 127.9, 125.8, 123.4, 113.8, 70.6, 69.5, 68.1, 60.9, 52.1, 19.5; IR (ATR, 
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2-{1-[3-(2-Chlorobenzyloxy)-2-hydroxy-propyl]-1H-[1,2,3]triazol-4-ylmethyl}-2-methyl-
cyclopentane-1,3-dione (11)   
Colorless oil; yield: 66%; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.44 (s, 1H), 7.48 – 7.41 (m, 1H), 
7.36 – 7.31 (m, 1H), 7.26 – 7.19 (m, 2H), 4.60 (s, 2H), 4.46 - 4.29  (dddd, J = 14.0, 13.9, 
7.3, 3.6 Hz, 2H), 4.14 (dq, J = 9.4, 5.3 Hz, 1H), 3.50 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 3.05 (s, 2H), 2.80 
(d, J = 3.2 Hz, 4H), 2.01 (s, broad, 1H), 1.17 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 212.2, 
202.7, 137.5 , 130.5,128.0, 124.5, 124.4, 124.1, 122.02, 118.20, 66.9, 65.6, 64.1, 50.3, 48.1, 
30.1, 26.0, 25.9, 25.3; IR (ATR, cm-1): 3304, 2925, 2869, 1442, 1361, 1219; MS [EI+] m/z 
(%): 391 [M]+ (5), 125 [C7H9ClO]
+ (100). 
 
3-{1-[3-(2-Chlorobenzyloxy)-2-hydroxy-propyl]-[1,2,3]triazol-4-yl}-propan-1-ol (12)   
Colorless oil; yield: 84%; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.44 (s, 1H), 7.43 – 7.35 (m, 1H), 
7.30 – 7.21 (m, 3H), 4.78 (s, broad, 1H), 4.64 (s, 2H), 4.53-4.38  (dddd, J = 14.0, 14.0, 7.1, 
3.6 Hz), 4.28 – 4.20 (m, 1H), 3.66 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.58-3.51 (dddd, J = 9.7, 9.7, 5.5, 5.0 
Hz, 2H), 2.79 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.17 (s, broad, 1H), 1.89 (p, J = 6.6 Hz, 2H); 13C NMR 
(75 MHz, CDCl3) δ 147.0, 134.8, 133.1, 129.3, 129.2, 126.6, 122.3, 71.2, 70.5, 68.8, 61.3, 
52.6, 31.5, 21. 7; IR (ATR, cm-1): 3487, 2912, 2862, 1716, 1446, 1219; MS [EI+] m/z (%): 
325 [M]+ (5), 126 [C5H8N3O]
+ (100). 
 
1-(2-Chlorobenzyloxy)-3-[4-(4-nitro-phenoxymethyl)-[1,2,3]triazol-1-yl]-propan-2-ol (13)   
White solid; yield: 55%; mp 85 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.19 (d, J= 8.2 Hz, 1H 
de C24), 8.16 (d, J=2.1 Hz, 1H de C22), 7.81 (s, 1H ), 4.62 (d, J= 1.1 Hz, 2H ) 7.43-733 
(m, 5H de C2, C25, C21), 7,26 (ddd, J= 6.7, 3.3, 2.3 Hz, 2H de C5 y C1), 7.05 (td, 1H de 
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C6), 4.45, (dd, J=14.1, 7.1 Hz, 2H de C13), 431-419 (m, 1H de C10), 3.61 (dd, J=9.7, 4.7 
Hz, 2H de C11), 2.16 (s, 1H de C9); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 162.7, 142.1, 141.4, 
134.6, 132.9, 129.2, 129.2, 128.9, 126.5, 125.5, 124.4, 114.5, 71.0, 70.4, 68.75, 52.7; IR 




1-(2-Chlorobenzyloxy)-3-[4-(4-chlorophenoxymethyl)-[1,2,3]triazol-1-yl]-propan-2-ol (14)  
 White solid; yield: 89%; mp 67-68 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.73 (s, 1H ), 7.39 
(dd, J = 9.6, 4.8 Hz, 1H), 7.30 – 7.20 (m, 5H), 6.96 – 6.88 (m, 2H), 5.16 (s, 2H), 4.63 (s, 
2H), 4.61 – 4.38 (m, 2H), 4.25 (dd, J = 4.5, 3.7 Hz, 1H), 3.63 – 3.43 (m, 2H), 2.95 (s, 
broad, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 156.1, 143.0, 134.3, 132.8, 128.9, 128.9, 128.8, 
128.7, 128.7, 126.2, 123.6, 115.4, 70.5, 70.1, 68.5, 61.5, 52.2; IR (ATR, cm-1): 3168, 2921, 
2869, 1489, 1237; MS [EI+] m/z (%): 407 [M]+ (10), 185 [C9H10ClO]






 White solid; yield: 94%; mp 100 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.10 (s, 1H), 7.90 (s, 
1H), 7.79 (dt, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.68 (dd, J = 8.8, 1.8 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 
17.1, 9.3 Hz), 7.29 – 7.20 (m, 3H), 7.16 – 7.09 (m, 2H), 4.66 (s, 2H), 4.60 -4.46  (ddd, J = 
3.5, 13.9, 6.7 Hz, 2H), 4.36 (s, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.65-3.57 (dddd, J = 9.7, 4.9, 9.7, 5.5 Hz, 
2H), 2.16 (s, broad, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 157.9, 147.6, 135.1, 134.3, 133.4, 
129.7, 129.6, 129.5, 129.2, 128.8, 127.3, 126.9, 125.5, 124.9, 121.2, 119.2, 105.7, 71.5, 
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70.8, 69.2, 55.3, 53.3; IR (ATR, cm-1): 3391, 3131, 2921, 2852, 1606,1216; MS [EI+] m/z 
(%): 423 [M]+ (10), 226 [C13H10N3O]
+ (80), 185 [C9H10ClO]
+ (100). 
 
1-(2-Chlorobenzyloxy)-3-[4-(4-fluorophenyl)-[1,2,3]triazol-1-yl]-propan-2-ol (16)  
 Colorless oil; yield: 66%; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.82 (s, 1H), 7.77-7.70 (m, 2H), 
7.53 (dd, J = 5.7, 3.3 Hz, 1H), 7.38 (td, J = 7.4, 2.2 Hz, 1H), 7.26 (ddt, J = 7.6, 2.2, 1.1 Hz, 
1H), 7.30-7.21 (m, 2H), 7.09 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 4.65 (d, J= 0.8 Hz, 2H), 4.61-4.46 (dd, J = 
14.0, 7.0 Hz, 2H), 4.31 (p, J= 5.2 Hz, 1H), 3.64-3.54 (dd, J = 9.7, 5.7 Hz, 2H), 2.17 (s, 1H); 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 164.1, 160.8, 146.5, 134.8, 133.2, 129.5, 129.4, 129.1, 127.2, 
127.1, 126.7, 126.4, 120.8, 115.7, 115.5, 71.2, 70.6, 69.0, 52.9; IR (ATR, cm-1): 3365, 
2922, 2864, 1497, 1224; MS [EI+] m/z (%): 361 [M]+ (25), 164 [C8H7FN3]
+ (100). 
 
1-(2-Chlorobenzyloxy)-3-[4-(2,4-difluorophenyl)-[1,2,3]triazol-1-yl]-propan-2-ol (17)  
 White solid; yield: 67%; mp 77 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.31 – 8.15 (m, 1H), 
8.00 (s, 1H), 7.47 – 7.33 (m, 2H), 7.26 (dd, J = 5.9, 3.5 Hz, 2H), 6.99 (td, J = 8.4, 2.6 Hz, 
1H), 6.88 (ddd, J = 11.1, 8.9, 2.6 Hz, 1H), 4.66 (s, 2H), 4.61-4.49 (ddd, J = 14.1, 6.9, 3.7 
Hz, 2H), 4.37 – 4.27 (m, 1H), 3.65-3.55 (dddd, J = 9.7, 9.6, 5.6 , 4.6 Hz, 2H), 1.65 (s, 
broad, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 163.4, 160.1, 139.6, 134.9, 134.3, 132.6, 128.8, 
128.5, 126.1, 123.21, 114.2, 111.1, 103.6, 70.74, 70.1, 68.5, 52.4; IR (ATR, cm-1): 3194, 
3151, 2908, 1361; MS [EI+] m/z (%): 370 [M]+ (10), 239 [C10H11F2N3O]
+ (100). 
 
1-(2-Chlorobenzyloxy)-3-[4-(2-trifluoromethylphenyl)-[1,2,3]triazol-1-yl]-propan-2-ol (18)  
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 Colorless oil; yield: 68%; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.91 (s, 1H), 7.90 (d, J = 6.9 Hz, 
1H), 7.73 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J = 6.9, 3.7, 
1.6 Hz, 1H), 7.37 – 7.32 (m, 1H), 7.23 (td, J = 6.5, 5.7, 3.7 Hz, 2H), 4.63 (d, J = 1.2 Hz, 
2H), 4.63 – 4.50 (dddd, J = 14.1, 14.0, 6.8, 3.9 Hz, 2H), 4.30 (dq, J = 9.8, 5.3 Hz, 1H), 3.60 
– 3.51 (dddd, J = 9.8, 9.7, 5.6, 4.9 Hz, 2H), 1.26 (s, broad, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 
δ 163.4, 160.1, 139.6, 134.9, 134.3, 132.6, 128.8, 128.5, 126.1, 123.21, 114.2, 111.1, 103.6, 
70.74, 70.1, 68.5, 52.4; IR (ATR, cm-1): 3344, 1354, 1168.86, 1107; MS [EI+] m/z (%): 
411 [M]+ (5), 125 [C7H6Cl]
+ (100). 
DFT calculations 
All the molecules were fully optimized using the software NWChem 6.3 [19],  at 
PBEPBE/6-31++G** level [20], the corresponding frequency to insurance that the obtained 
geometry is an actual minima were carried out at the same level of theory.. The anion and 
cation of the molecules were obtained with a single point calculation, the corresponding 
reactivity parameters were calculated using the finite differences approach.  
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Scheme 2.  Reagents and conditions: (a) NaBH4, MeOH. (b) Epichlorohydrin, NaOH, N-
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Scheme 3.  Reaction of azido alcohol 6 with phenylacetylene.  
 
 








Entry Copper Salt Reducing Agent Base Solvent % Yield 
7 CuSO4 glucose NaOH MeOH-H2O 34 
8 CuSO4 Sodium ascorbate none tBuOH-H2O 28 
9 CuI none NaOH MeOH-H2O 40 
10 CuI none DIPEA MeOH 35 
11 CuI none DIPEA CH2Cl2 85 
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Compound R1 % Yield 
7 Ph 85 
8 CH2O(4-CH3)C6H4 99 
9 CH2O(4-OCH3)C6H4 46 








12 (CH2)3OH 84 
13 CH2O(4-NO2)C6H4 55 





16 4-FC6H4 66 
17 2,4-FC6H3 67 
18 2-CF3C6H4 68 
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Figure 1. Dual descriptor f± for the molecules studied in this work 
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Table 3. Global reactivity indexes en eV 
 A I µ S 
1 0.113 6.546 -3.216 0.155 0.804 
7 -10.042 7.717 -8.879 0.056 2.219 
8 -0.162 7.593 -3.878 0.128 0.969 
9 -0.129 7.250 -3.689 0.135 0.922 
10 -0.105 7.510 -3.808 0.131 0.952 
12 -0.158 8.362 -4.260 0.117 1.065 
13 0.911 8.253 -3.671 0.136 0.917 
14 0.347 7.312 -3.482 0.143 0.870 
15 0.526 6.619 -3.044 0.164 0.761 
16 0.271 7.397 -3.562 0.140 0.890 
17 0.371 7.537 -3.583 0.139 0.895 
18 0.568 7.688 -3.559 0.140 0.889 
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Table 4. Local reactivity indexes for selected atoms  
  f + f - s+ s-   f + f - s+ s- 
7 N1 0.01 0.04 0.01 0.06 13 N1 0.01 0.03 0.04 0.12 
 N2 0.02 0.08 0.03 0.12  N2 0.02 0.06 0.08 0.23 
 N3 0.02 0.04 0.03 0.06  N3 0.00 0.03 0.00 0.12 
8 N1 0.00 0.02 0.00 0.07 14 N1 0.02 0.01 0.08 0.13 
 N2 0.01 0.03 0.03 0.10  N2 0.05 0.03 0.22 0.27 
 N3 0.02 0.01 0.07 0.03  N3 0.03 0.02 0.13 0.13 
9 N1 0.00 0.04 0.00 0.14 15 N1 0.01 0.03 0.04 0.11 
 N2 0.02 0.08 0.07 0.29  N2 0.03 0.05 0.11 0.19 
 N3 0.01 0.04 0.03 0.14  N3 0.02 0.03 0.07 0.11 
10 N1 0.01 0.04 0.03 0.14 16 N1 0.02 0.02 0.07 0.07 
 N2 0.02 0.08 0.07 0.28  N2 0.02 0.03 0.07 0.11 
 N3 0.02 0.03 0.07 0.10  N3 0.03 0.04 0.11 0.15 
12 N1 0.00 0.03 0.00 0.11 17 N1 0.00 0.04 0.00 0.15 
 N2 0.01 0.10 0.03 0.37  N2 0.02 0.07 0.07 0.27 
 N3 0.01 0.04 0.03 0.14  N3 0.02 0.04 0.07 0.17 
      18 N1 0.02 0.02 0.08 0.08 
       N2 0.02 0.04 0.08 0.16 
       N3 0.03 0.03 0.12 0.12 
 
